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BMI: body mass index 
CT: Computertomographie 
CTGF: connective tissue growth factor 
FI: Foramen intervertebrale 
GAPDH: Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 





LFlat: Ligamentum flavum, lateraler Anteil 
LFmed: Ligamentum flavum, medialer Anteil 
LWK: Lendenwirbelkörper 
MMP: Matrixmetalloproteinase 
mRNA: messenger RNA 
MRT: Magnetresonanztomographie 
OP-Gruppe: Patientengruppe 
PAinf: Processus articularis inferior 
PAsup: Processus articularis superior 
RNA: ribonucleic acid 
SDS: sodium dodecyl sulfate 
SDS-PAGE: sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 
SWK: Sakralwirbelkörper 
TGF-β: Transforming Growth Factor β 
TIMP: Tissue Inhibitor of Matrixmetalloproteinase 
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TLIF: Transforaminal Lumbar Interbody Fusion 
TPN: total protein normalization 
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4.1 Anatomie und Biomechanik der Wirbelsäule 
Die Wirbelsäule ist das „Rückgrat“ des Rumpfes. Sie verbindet den Schädel mit dem 
Becken, ermöglicht Bewegungen in allen Ebenen, gibt dem Achsenskelett Stabilität, 
schützt das Rückenmark und ist gleichzeitig in der Lage einwirkende Kräfte durch 
ihre geschwungene und flexible Form auszuhalten.  
 
4.1.1 Die Wirbelsäule als zentrales Element des Achsenskeletts 
Die Wirbelsäule besteht insgesamt aus 24 Wirbeln (Vertebrae) und den 
dazwischenliegenden Zwischenwirbelscheiben (Disci intervertebrales). Dabei 
entfallen sieben Wirbel auf die Hals-, zwölf Wirbel auf die Brust- und fünf Wirbel auf 
die Lendenwirbelsäule. Nach kaudal schließen sich das Os sacrum und das Os 
coccygis an, welche aus fünf verschmolzenen sakralen bzw. drei bis fünf 
verschmolzenen coccygealen Wirbeln bestehen. (Schiebler et al. 2013) Über das 
Atlantookzipitalgelenk steht die Wirbelsäule in Verbindung zum Schädel und über 
das Os sacrum zum Beckengürtel. Weiterhin ist die Brustwirbelsäule als Teil des 
knöchernen Thorax zu verstehen. Diese vielfältigen Verbindungen der Wirbelsäule zu 
anderen Skelettelementen machen deutlich, wie eng die funktionelle Kopplung dieser 
Strukturen sein muss. Daher ist die Wirbelsäule immer als Teil des Achsenskeletts 
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und nie isoliert zu betrachten. Diese enge anatomische und funktionelle Verflechtung 
setzt sich bei den einzelnen Elementen der Wirbelsäule selbst fort. Daher bietet sich 
die Betrachtung der Wirbelsäule in Bewegungssegmenten an. Ein 
Bewegungssegment nach Junghans umfasst jeweils zwei aneinandergrenzende 
Wirbel mit der dazugehörigen Zwischenwirbelscheibe, den in diesem Segment 
austretenden Spinalnerven sowie alle Band- und muskulären Strukturen. Auch hier 
gilt, dass alle Bestandteile dieses Segments nicht separat, sondern als Einheit zu 
betrachten sind. Pathologien eines Anteils haben Auswirkungen auf das gesamte 
Segment. (Laube und Anders 2009; Hochschild 2005) 
In der Seitenansicht zeigt sich die charakteristische Doppel-S-Form der Wirbelsäule. 
Sie entsteht, indem die Hals- und Lendenwirbelsäule eine Lordose und die 
Brustwirbelsäule und das Os sacrum eine Kyphose bilden. Dieser geschwungene 
Aufbau ermöglicht eine schonende Aufnahme und Weiterleitung von 
Stauchungsbewegungen, indem nicht einzelne Abschnitte belastet werden, sondern 
es zur Verformung und anschließenden Wiederaufrichtung der gesamten Wirbelsäule 
kommt. Die Rückkehr zur Ausgangsform gelingt passiv durch elastische 
Bandverbindungen zwischen allen Wirbelkörpern und aktiv durch die paravertebrale 
Muskulatur.  (Appell et al. 2008; Rohen und Lütjen-Drecoll 2006) 
Die Wirbelsäule ermöglicht Bewegungen in allen drei Ebenen: Ventralflexion und 
Dorsalextension, Lateralflexion und Rotation. Die Bewegungsausmaße der einzelnen 
Abschnitte variieren in den verschiedenen Ebenen erheblich und werden sowohl 
durch knöcherne als auch durch Bandstrukturen limitiert. (Aumüller et al. 2010; 
Appell et al. 2008) 
Im Folgenden werden die einzelnen Bestandteile der Bewegungssegmente 
nacheinander dargestellt, wobei der Schwerpunkt der Betrachtungen auf der 
Lendenwirbelsäule liegt.   
 
4.1.2 Knöcherne Strukturen und Facettengelenke 
Jeder der 24 Wirbel lässt sich in einen Wirbelkörper (Corpus vertebrae) und einen 
Wirbelbogen (Arcus vertebrae) unterteilen und trägt verschiedene Fortsätze. Der 
Wirbelkörper ist der kräftigste Teil des Wirbels. Seine Grund- und Deckplatte sind 
fest mit dem dazwischenliegenden Discus intervertebralis verwachsen. Auf dieser 
vorderen Achse der Wirbelsäule erfolgt ein Großteil der Lastenübertragung nach 
kaudal. (Rohen und Lütjen-Drecoll 2006; Gellhorn et al. 2013) Entsprechend nimmt 
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mit steigender Last von kranial nach kaudal die Größe der Wirbelkörper zu. (Aumüller 
et al. 2010)  Auch die Spongiosaarchitektur ist an diese Form der Belastung 
angepasst. So lassen sich überkreuzende vertikale Druck- und horizontale 
Zugtrabekel unterscheiden. Die schmale Substantia corticalis ist an Grund- und 
Deckplatte randständig zu einer knöchernen Leiste verstärkt. Davon umschlossen 
befindet sich eine ca. ein Millimeter starke Endplatte aus hyalinem Knorpel, über die 
eine Verbindung zu den Disci intervertebrales besteht. (Aumüller et al. 2010) 
Die Wirbelbögen bilden zusammen mit der Rückseite des Wirbelkörpers den 
knöchernen Spinalkanal, in dem sich das Rückenmark und die Cauda equina 
befinden. Folglich kommt diesen Elementen beim Schutz der Nervenstrukturen und 
ihrer Häute eine große Bedeutung zu. (Rohen und Lütjen-Drecoll 2006) Der 
Spinalnerv des jeweiligen Segments verlässt den Spinalkanal durch das Foramen 
intervertebrale. Dieses entsteht durch eine Verjüngung der seitlichen Wirbelbögen 
(Incisura vertebralis superior und inferior). Dahinter setzen die Querfortsätze 
(Processus transversi) am Wirbelbogen an, welche ebenso wie der nach dorsal 
reichende Dornfortsatz (Processus spinalis) als Ansatzpunkt für Bänder und Muskeln 
dienen, die die Bewegung der Wirbelsäule ermöglichen. (Appell et al. 2008; Aumüller 
et al. 2010)  
Weiterhin lassen sich je vier Gelenkfortsätze pro Wirbelbogen beschreiben. Die zwei 
Processus articulares superiores ragen nach kranial und bilden den unteren Anteil 
des Facettengelenks zum darüberliegenden Wirbel. Die zwei Processus articulares 
inferiores reichen entsprechend nach kaudal und stellen den oberen Gelenkanteil 
des Facettengelenks zum darunterliegenden Wirbel. (Appell et al. 2008). Die 
Gelenkflächen der kleinen Wirbelgelenke sind mit Knorpel überzogen. In den 
verschiedenen Abschnitten der Wirbelsäule sind die Facettengelenke in 
unterschiedlichen Ebenen orientiert, sodass die Bewegungsumfänge zwischen den 
Wirbelsäulenabschnitten differieren. (Rohen und Lütjen-Drecoll 2006; Gellhorn et al. 
2013) Alle Facettengelenke sind von einer Gelenkkapsel umgeben, bestehend aus 
Membrana synovialis und fibrosa. Insbesondere im Bereich der Lendenwirbelsäule 
gehen von der Membrana synovialis meniskusartige Falten aus, welche in das 
Gelenk hineinragen. (Hochschild 2005) Die Facettengelenkskapseln bestehen 
größtenteils aus kollagenen Fasern. In den lumbalen Gelenkkapseln zeigen die 
kollagenen Faserbündel eine überwiegend homogene, parallele Anordnung mit 
transversalem Faserverlauf. Die ventralen Kapselanteile stehen in enger Verbindung 
11 
 
zu den lateralen Anteilen des Ligamentum flavum, teilweise wird hier von einem 
Verschmelzen der ventralen Facettengelenkskapsel mit dem Ligamentum flavum 
ausgegangen. (Cohen und Raja 2007; Ban et al. 2017; Yahia und Garzon 1993; 
Yamashita et al. 1996; Ramsey 1966) Die Facettengelenke sind stark innerviert. Die 
sensible Innervation erfolgt über den medialen Ast des Ramus dorsalis des 
Spinalnervens des entsprechenden und des darüberliegenden Segments. So finden 
sich in den Gelenkkapseln Propriozeptoren wie Ruffini- oder Vater-Pacini-
Körperchen, welche die Spannung der Gelenkkapsel und Stellung des Gelenks im 
Raum wahrnehmen. (Cavanaugh et al. 1996; Cohen und Raja 2007) Weiterhin 
lassen sich freie Nervenenden, sogenannte Nozizeptoren, nachweisen. Diese leiten 
Schmerzreize weiter, welche durch mechanische oder chemische Reize im Rahmen 
von Ödembildung, Entzündung oder erhöhter Druckbelastung ausgelöst werden 
können. Unter physiologischen Bedingungen liegt die Reizschwelle der Nozizeptoren 
so hoch, dass ein großes Ausmaß an Kapseldehnung toleriert wird. Im Rahmen einer 
Inflammation wird diese Reizschwelle hingegen gesenkt. In der Folge können auch 
unterschwellige Reize eine Schmerzwahrnehmung triggern. (Cavanaugh et al. 1996; 
Cohen und Raja 2007) 
Diese Rezeptoren haben Einfluss auf den Spannungszustand der paravertebralen 
Muskulatur. So kann es bei dauerhafter Reizung der Gelenkkapsel zu einer erhöhten 
Grundspannung der Muskulatur kommen. (Hochschild 2005; Cavanaugh et al. 1996)  
Funktionell wird in diesen hinteren Abschnitten der Wirbelsäule, insbesondere in den 
Facettengelenken, der Bewegungsumfang im Segment limitiert. Die unterschiedliche 
Orientierung der Gelenkflächen in den verschiedenen Abschnitten der Wirbelsäule 
trägt zur Begrenzung bestimmter Bewegungen bei. Die Facettengelenke der LWS 
sind insbesondere in den oberen lumbalen Segmenten überwiegend sagittal 
orientiert, nach kaudal kann es zur verstärkten koronaren Ausrichtung kommen. 
Diese Stellung der kleinen Gelenke hat vor allem eine Hemmung der Rotation zur 
Folge, wohingegen Flexion und Extension in größerem Maß möglich sind. (Varlotta et 
al. 2011; Adams und Hutton 1983; Cohen und Raja 2007) Die 
Facettengelenkskapseln unterstützen dabei die beschriebene Limitation des 
Bewegungsspielraums im Segment. (Cyron und Hutton 1981; Varlotta et al. 2011) 
Zusätzlich nehmen die Facettengelenke an der axialen Lastenübertragung teil, 
wenngleich diese überwiegend über den Discus intervertebralis erfolgt. Insbesondere 
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in Extensionsstellung der Wirbelsäule werden verstärkt Lasten über die kleinen 
Gelenke übertragen. (Yang und King 1984; Adams und Hutton 1983) 
 
4.1.3 Disci intervertebrales 
Benachbarte Wirbelkörper sind über einen Discus intervertebralis miteinander 
verbunden. Ein Viertel der Gesamthöhe der Wirbelsäule entfällt auf ihre Disci (Appell 
et al. 2008), wobei deren Höhe von kranial nach kaudal zunimmt. Sie tragen durch 
ihre keilartige Form in der sagittalen Ebene zur Ausbildung der charakteristischen 
Krümmungen der Wirbelsäule bei. (Schiebler et al. 2013) 
Der hauptsächlich aus Faserknorpel bestehende Diskus lässt eine Unterteilung in 
den außenliegenden Anulus fibrosus und den innenliegenden Nucleus pulposus 
erkennen. Der Anulus fibrosus zeichnet sich aufgrund seines hohen Anteils an 
Kollagen Typ I Fasern durch eine hohe Festigkeit aus. In diesem Bereich sind 
Wirbelkörper und Discus fest verwachsen. (Appell et al. 2008) Der Nucleus pulposus 
hingegen enthält neben Kollagen Typ II in großem Maße Proteoglykane. Daraus 
resultiert sein hoher Wassergehalt. Er befindet sich innerhalb des Discus 
intervertebralis im dorsalen Bereich, sodass der Anulus fibrosus ventral verstärkt ist. 
(Vahlensieck und Reiser 2014; Schiebler et al. 2013) Somit stellt der Nucleus 
pulposus den flüssigkeitsreichen und elastischen Kern des Discus dar und wirkt als 
„hydrostatisches Dämpfungselement“ (Bühren und Josten 2012). Die bei axialer 
Stauchung entstehenden Druckkräfte werden partiell in Zugspannung umgewandelt, 
indem der Nucleus pulposus, welcher durch Überdruck nicht komprimierbar ist 
(Vahlensieck und Reiser 2014), die Kräfte auf Wirbelkörper und Anulus fibrosus 
verteilt. Die Kollagenfasern des Anulus wandeln diese dann in Zugspannung um und 
federn so Stauchungskräfte ab. (Schiebler et al. 2013) 
Diskus und Wirbelkörper sind über eine hyaline Knorpelschicht fest miteinander 
verbunden. (Schiebler et al. 2013; Vahlensieck und Reiser 2014) Realisiert wird 
diese Verbindung insbesondere durch die zirkulär und überkreuzend verlaufenden 
kollagenen Fasern des Anulus fibrosus, welche in die Grund- und Deckplatten der 
Wirbelkörper einstrahlen. (Appell et al. 2008) Dabei verlaufen die kollagenen Fasern 
in Lamellen, wobei die Faserrichtung einer Lamelle immer entgegengesetzt zur 
angrenzenden Lamelle verläuft. Die äußeren Fasern sind mit der knöchernen 
Randleiste, die inneren Fasern mit der hyalinen Knorpelplatte verwachsen. (Aumüller 
et al. 2010) 
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Im Erwachsenenalter ist der Discus intervertebralis nicht mehr vaskularisiert. Ernährt 
wird das Gewebe ausschließlich durch Diffusion und Konvektion. (Vahlensieck und 
Reiser 2014; Zilles und Tillmann 2010) Bewegungen sowie Be- und anschließende 
Entlastung der Wirbelsäule verbessern die Ernährungssituation der Disci. Zum einen 
geht Bewegung immer mit einer geringgradigen Verlagerung des Nucleus pulposus 
einher, wodurch die Diffusion innerhalb der Bandscheibe verbessert wird. Zum 
anderen verlieren die Disci bei Belastung Flüssigkeit und nehmen diese bei 
Entlastung wieder auf. Durch diesen Flüssigkeitsstrom kommt es auch zum 
Austausch von Nährstoffen mit den umliegenden Geweben. Dieser Vorgang trägt zur 
verbesserten Nutrition der Zwischenwirbelscheiben bei und bedingt eine Variation 
der Körperhöhe zwischen den Morgen- und Abendstunden. (Appell et al. 2008) 
 
4.1.4 Bänder der Wirbelsäule 
Verschiedene Bänder tragen wesentlich zur Stabilisierung der Wirbelsäule bei und 
beschränken ihre Beweglichkeit. Ventral der Wirbelkörper verläuft das Ligamentum 
longitudinale anterius. Es ist fest mit den Wirbelkörpern verwachsen. Als Pendant 
dorsalseitig der Wirbelkörper befindet sich das Ligamentum longitudinale posterius. 
Es ist im Bereich der Disci intervertebrales fest verwachsen, nicht aber mit den 
Wirbelkörpern. (Appell et al. 2008; Hochschild 2005) Daneben lassen sich zwischen 
den Querfortsätzen der aufeinander folgenden Wirbelbögen die Ligamenta 
intertransversaria und zwischen den Dornfortsätzen die Ligamenta interspinalia 
beschreiben. Die Spitzen der Dornfortsätze werden vom Ligamentum supraspinale 
überbrückt. (Aumüller et al. 2010)  
4.1.4.1 Ligamenta flava 
Von besonderem Interesse sind in dieser Arbeit die Ligamenta flava. Sie befinden 
sich zwischen den Wirbelbögen und verbinden diese segmental. Somit begrenzen 
sie den Wirbelkanal von dorsolateral. (Appell et al. 2008) Im Gegensatz zu den 
anderen Bändern der Wirbelsäule, welche überwiegend aus kollagenen Fasern 
bestehen, besitzen die Ligamenta flava einen großen Anteil elastischer Fasern. Unter 
physiologischen Bedingungen bestehen sie zu 60 – 70% aus elastischen Fasern. 
(Kosaka et al. 2007; Nachemson und Evans 1968) Diese zeigen physiologisch eine 
parallele Anordnung und sind nur von wenigen dünnen Bündeln kollagener Fasern 
durchzogen. Die Ligamenta flava sind zellarm und enthalten wenige, spindelförmige 
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Fibroblasten. An der knöchernen Insertionsstelle zeigt ihr Aufbau vermehrt 
fibrocartilaginöse Elemente, beispielsweise vermehrt Chondroblasten bzw. 
Chondrozyten. (Postacchini et al. 1994; Ramsey 1966; Yahia et al. 1990; Viejo-
Fuertes et al. 1998) Die elastischen Fasern geben den Ligamenta flava ihre gelbe 
Farbe und eine hohe Eigenspannung. So wird verhindert, dass sich bei Extension 
der Wirbelsäule die Ligamenta flava in den Wirbelkanal vorwölben und zu Irritationen 
an Rückenmark oder Spinalnerven führen. Daneben unterstützen sie passiv die 
Aufrichtung der Wirbelsäule, also die Rückkehr in die Normalposition, und bremsen 
die Ventralflexion. (Krämer et al. 2004; Ramsey 1966) Im Bereich der 
Lendenwirbelsäule sind die Ligamenta flava am kräftigsten. Es lassen sich mediale 
und laterale Anteile unterscheiden. Die medialen Anteile schaffen eine Begrenzung 
des Spinalkanals nach dorsal. Die lateralen Anteile verbinden die ventralen Bereiche 
der Wirbelbögen und Processus articulares und stehen in engster Verbindung zu den 
ventralen Gelenkkapseln der Facettengelenke. (Krämer et al. 2004; Aumüller et al. 
2010; Appell et al. 2008; Cohen und Raja 2007) Sie reichen zudem bis an die 




4.1.5 Besonderheiten der Lendenwirbelsäule 
 
 
Zwischen den verschiedenen Abschnitten der Wirbelsäule lassen sich 
morphologische Unterschiede und Besonderheiten herausstellen. Diese sind 
Ausdruck der Anpassung jeder Struktur an die jeweiligen funktionellen 
Herausforderungen. Von besonderem Interesse ist an dieser Stelle die 
Lendenwirbelsäule. Aufgrund ihrer kaudalen Lage müssen hier die größten Kräfte 
getragen werden. Dementsprechend sind die nierenförmigen Wirbelkörper größer 
und massiver als in allen anderen Abschnitten der Wirbelsäule. (Appell et al. 2008) 
Diese Größenzunahme betrifft die Höhe, Breite und Tiefe der Wirbelkörper, wobei 
der transversale Durchmesser den sagittalen übersteigt. Hinzu kommt eine erhöhte 
Festigkeit, wobei die Grundplatten eine höhere Stabilität als die Deckplatten zeigen. 
(Bühren und Josten 2012; Aumüller et al. 2010) So können einwirkende Kräfte auf 
eine größere Fläche verteilt und durch erhöhte Stabilität der knöchernen Strukturen 
toleriert werden. 
Die gesamte Lendenwirbelsäule wölbt sich nach ventral, was als Lendenlordose 
bezeichnet wird. Dazu tragen in diesem Abschnitt wesentlich die keilförmigen Disci 
Abbildung 1 mediane sagittale Schnittebene lumbaler Wirbel und deren Bänder, aus dem 
Englischen von Gray 1918, Anatomy of the Human Body (Gray 1918), online verfügbar 
unter https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray301.png, abgerufen am 17.12.2017 
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intervertebrales bei. Die Lordose ist Teil des geschwungenen Gesamtaufbaus der 
Wirbelsäule in der Sagittalebene. (Appell et al. 2008) Auch die verschiedenen 
Fortsätze der Lendenwirbelkörper weisen spezifische Merkmale auf. So sind die 
Querfortsätze deutlich kleiner und werden als Processus accessorii bezeichnet. Sie 
befinden sich dorsal der großen, nach lateral reichenden Fortsätze, der Processus 
costales, welche als Rippenrudimente betrachtet werden. Die Dornfortsätze dieser 
Wirbelkörper sind besonders kräftig und annährend horizontal nach dorsal gerichtet. 
(Schiebler et al. 2013; Appell et al. 2008) So wird der Canalis spinalis in diesem 
Bereich überwiegend durch Ligamenta flava und andere bindegewebige Strukturen 
nach dorsal abgeschlossen. (Aumüller et al. 2010) Demzufolge sind die Ligamenta 
flava an der Lendenwirbelsäule am kräftigsten ausgebildet. (Krämer et al. 2004) Dem 
oberen Gelenkfortsatz liegt von dorsal der Processus mammillaris an. Die 
Gelenkflächen der Processus articulares selbst sind im Lendenwirbelbereich 
annährend sagittal ausgerichtet, teilweise zeigen kaudale Segmente eine eher 
koronare Orientierung. Zusätzlich wölben sich die oberen Gelenkanteile in die 
unteren Anteile. (Schiebler et al. 2013; Cohen und Raja 2007; Varlotta et al. 2011) 
Durch diese Ausrichtung und Verzahnung ineinander sind Rotationsbewegungen 
praktisch unmöglich, wohingegen Flexion, Extension und Seitneigung in größerem 
Umfang möglich sind. (Appell et al. 2008; Cohen und Raja 2007; Varlotta et al. 2011) 
Weiterhin zeigen die Kapseln der lumbalen Facettengelenke einen homogeneren 
Faserverlauf in transversaler Richtung als in anderen Abschnitten der Wirbelsäule, 
was eine erhöhte Festigkeit und Stabilität der Kapseln bedingen könnte. (Ban et al. 
2017) Darüber hinaus unterstützt die nahezu fehlende Rotationsmöglichkeit die 
Rumpfhaltung in aufrechter Körperposition bzw. beim aufrechten Gang. (Rohen und 
Lütjen-Drecoll 2006) 
 
4.2 Pathophysiologie degenerativer Erkrankungen der Wirbelsäule  
4.2.1 Bandscheibendegeneration 
Pathophysiologisch lässt sich die Bandscheibendegeneration (Diskose) wie folgt 
betrachten: Im Zuge der Entwicklung des aufrechten Gangs wurde die axiale Last, 
welche die Wirbelsäule tragen muss, um ein Vielfaches erhöht. (Börm 2009) Hinzu 
kommt, dass es sich bei den Zwischenwirbelscheiben im Erwachsenenalter um 
bradytrophes Gewebe ohne eigene Blutversorgung handelt. Die Ernährung erfolgt 
ausschließlich durch Diffusion und Konvektion. (Zilles und Tillmann 2010; Appell et 
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al. 2008) Bewegung sowie Be- und Entlastung der Wirbelsäule fördern deren 
Nutrition. Steht die Wirbelsäule vorwiegend unter statischer Belastung, 
beispielsweise durch langes Sitzen oder Stehen, verschlechtert sich die Versorgung 
der Disci. (Appell et al. 2008; Grifka und Krämer 2013) Diese Minderversorgung 
betrifft insbesondere den Nucleus pulposus, da der Diffusionsweg ins Zentrum der 
Bandscheibe am längsten ist. Hier kommt es zuerst zu einer anaeroben 
Stoffwechsellage und so zum Absinken des pH-Werts und zur Akkumulation von 
Laktat. In der Folge entstehen Zellschäden. Hieraus resultieren eine verminderte 
Produktion an extrazellulärer Matrix wie Kollagen Typ II oder Proteoglykanen sowie 
die Freisetzung proteolytischer Enzyme und proinflammatorischer Zytokine. (Börm 
2009; Dowdell et al. 2017) Ersteres hat zur Folge, dass der Nucleus an Wassergehalt 
und damit an innerem Druck verliert, da Proteoglykane, wie beispielsweise Aggrecan, 
fehlen, um das Wasser im Nucleus zu binden. Die hinzutretenden proteolytischen 
Enzyme, allen voran Matrixmetalloproteinasen (MMP), führen zu einem weiteren 
Abbau von extrazellulärer Matrix. Daneben kommt es durch proinflammatorische 
Zytokine zu einer Entzündungsreaktion, welche die Funktion der Zellen im Nucleus 
pulposus weiter stören und eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von diskoidem 
Schmerz zu spielen scheinen. (Börm 2009; Dowdell et al. 2017) 
Neben nutritiven und belastungsabhängigen Faktoren scheint es bei der Entwicklung 
der Diskose zusätzlich eine bedeutende genetische Komponente zu geben. Möglich 
wäre, dass ihr Einfluss sogar größer sein könnte als die Effekte von Nutrition und 
Fehlbelastung. (Sambrook et al. 1999; Dowdell et al. 2017; Grifka und Krämer 2013) 
Die Degenerationsprozesse der Bandscheiben lassen sich in drei Diskosestadien 
einteilen. Das erste beginnt mit dem Verlust der Vaskularisation der Bandscheiben 
um das zweite Lebensjahr. (Grifka und Krämer 2013) Hinzu kommt, dass durch das 
akzelerierte Wachstum in der Pubertät die Diffusionswege verlängert werden. So 
lassen sich bereits bei Jugendlichen histologische Veränderungen des 
Bandscheibengewebes nachweisen. (Börm 2009) Mit Eintritt in das 
Erwachsenenalter beginnen Veränderungen im Rahmen des zweiten 
Diskosestadiums. Der hydrostatische Druck im Nucleus pulposus nimmt ab und es 
wird mehr Last auf den Anulus fibrosus übertragen. Da auch dieser von 
Zellschädigung und Verlust von extrazellulärer Matrix betroffen ist, kann er den 
erhöhten Kräften nicht auf Dauer standhalten. Es kommt zu Einrissen des Anulus 
fibrosus. Dieser Stabilitätsverlust kann bei fortbestehender Belastung zur Herniation 
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von Bandscheibengewebe führen. (Grifka und Krämer 2013; Krämer et al. 2004) Der 
Zeitpunkt dieser Veränderungen ist variabel, wobei es einen Gipfel um das 40. 
Lebensjahr gibt. Ursächlich scheint das Zusammentreffen von noch relativ hohem 
Innendruck des Nucleus pulposus und abnehmender Festigkeit des Anulus fibrosus 
zu sein. (Grifka und Krämer 2013) Ab dem höheren Alter tritt die 
Bandscheibendegeneration in das dritte und letzte Diskosestatium ein. Aufgrund des 
fortwährenden Flüssigkeitsverlusts trocknen die Zwischenwirbelscheiben zunehmend 
aus. Das führt zur Verfestigung des Gewebes. Daher sind in diesem Stadium 
Herniationen ein eher seltenes Phänomen. (Grifka und Krämer 2013)  
Während sich zu Beginn die degenerativen Veränderungen der Disci nur auf das 
Bandscheibengewebe selbst beschränken, werden mit Fortschreiten der Diskose 
auch die angrenzenden Grund- und Deckplatten der Wirbelkörper einbezogen.  Aus 
der Diskose wird die Osteochondrose. Im Zuge der Degeneration wird die Funktion 
der Bandscheiben zunehmend eingeschränkt. In der Folge ist die Belastung der 
angrenzenden knöchernen Strukturen erhöht. Zunächst resultiert daraus ein grund- 
und deckplattennahes Knochenödem, welches bei Fortschreiten der Discus-
Veränderungen in eine fettige Degeneration übergeht und schließlich zur 
subchondralen Sklerosierung führt. (Hettenkofer et al. 2014; Modic et al. 1988) Um 
der größeren Druckbelastung entgegenzuwirken, kommt es zu einer 
kompensatorischen Vergrößerung der Fläche der Grund- und Deckplatten im Sinne 
von sklerotischen Ausziehungen, sog. Spondylophyten. Diese sind zunächst 
horizontal orientiert, später zeigen sie eine Tendenz zum vertikalen Wachstum. 
(Grifka und Krämer 2013) 
 
4.2.2 Bandscheibenherniation und bulging disc 
Im bradytrophen, nicht vaskularisierten Bandscheibengewebe finden kaum 
Reparaturvorgänge statt. Daher sind die beschriebenen degenerativen 
Veränderungen praktisch kaum reversibel. (Krämer et al. 2004)  
In Einrisse des Anulus fibrosus können Anteile des Nucleus pulposus eindringen. In 
der Folge kommt es zu einer Verlagerung von Bandscheibengewebe inklusive der 
noch intakten Schichten des Anulus fibrosus. (Grifka und Krämer 2013; Grifka und 
Kuster 2011) Hier wurde lange Zeit zwischen Protrusion und Prolaps des Discus 
intervertebralis unterschieden. (Breitenseher 2010; Hochschild 2005) Neuere 
Einteilungen fassen Vorwölbungen der Zwischenwirbelscheiben unter 180° bzw. 
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unter 50% der Diskuszirkumferenz unter dem Begriff der Herniation zusammen und 
nehmen eine Gliederung in Subgruppen vor. Eine Vorwölbung von 
Bandscheibengewebe über 50% der Gesamtzirkumferenz bzw. über 180° wird als 
Bulging bezeichnet. (Vahlensieck und Reiser 2014; Breitenseher 2010) Weiterhin 
existiert der Begriff des Sequesters. Darunter werden Vorwölbungen des Diskus 
intervertebralis verstanden, die im Sinne einer Kontinuitätsunterbrechung den 
Kontakt zur übrigen Zwischenwirbelscheibe verloren haben. (Vahlensieck und Reiser 
2014; Breitenseher 2010)  
Von besonderer klinischer Bedeutung sind Herniationen nach dorsal und 
dorsolateral. In beiden Fällen kann es zu einem ausgeprägten Schmerzempfinden 
des Patienten kommen, da es durch erhöhte Zugspannung zur Irritation der 
Schmerzfasern im äußeren Anulus fibrosus und hinteren Längsband kommt. (Grifka 
und Krämer 2013) Innerviert wird der Discus intervertebralis über die Rami meningei, 
welche retrograd verlaufende Fasern der Rami ventrales des Spinalnerven sind. 
Physiologisch erreichen diese nur den äußeren Bereich des Anulus fibrosus. Im 
Rahmen der Degeneration kommt es allerdings zur Einsprossung von 
Schmerzfasern in weiter zentral liegende Anteile und in den Nucleus pulposus. 
(Faustmann 2004) Neben diesem lokalen Schmerzempfinden können je nach 
Lokalisation der Herniation neurologische Symptome auftreten. Eine nach 
dorsolateral gerichtete Vorwölbung kann den Spinalnerven des entsprechenden 
Segments im Neuroforamen komprimieren, befindet sich die Herniation dorsomedian 
oder paramedian kann es im LWS-Bereich zur Kaudasymptomatik kommen. (Grifka 
und Krämer 2013; Hochschild 2005) 
 
4.2.3 Degenerative Instabilität und Spondylarthrose 
Die verschiedenen Strukturen im Bewegungssegment stehen in engem funktionellem 
Zusammenhang. Einige Autoren sehen die Bandscheibe und die beiden 
Facettengelenke eines Segments als „3-Gelenk-Komplex“. (Varlotta et al. 2011; 
Kirkaldy-Willis et al. 1978) So würden Veränderungen einer Komponente zu 
Veränderungen der anderen Anteile des Gelenk-Komplexes führen. Häufig beginnen 
degenerative Veränderungen eines Segments mit der Degeneration der 
Bandscheibe, gefolgt von Veränderungen der Facettengelenke. (Gellhorn et al. 2013) 
Als Folge der Bandscheibendegeneration kommt es zur Höhenminderung des 
Zwischenwirbelraums. Die Bänder der Wirbelsäule verlieren an Spannung. Im 
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Bewegungssegment entsteht, zumindest in frühen und moderaten Stadien der 
Bandscheibendegeneration, ein größerer Bewegungsspielraum im Sinne einer 
Segmentinstabilität. (Börm 2009; Fujiwara et al. 2000; Kirkaldy-Willis und Farfan 
1982) Dies kann eine verstärkte Lastenübertragung über die dorsalen 
Wirbelsäulenabschnitte zur Folge haben, sodass die einwirkenden Kräfte auf die 
Facettengelenke zunehmen. (Yang und King 1984; Varlotta et al. 2011) Weiterhin 
kommt es zur Verschiebung der Facettengelenksflächen gegeneinander. (Börm 
2009; Yang und King 1984; Kirkaldy-Willis et al. 1978) Die daraus resultierende Fehl- 
und Mehrbelastung der Facettengelenke führt zu einem chronischen Reizzustand. 
Die kompensatorischen Reaktionen der knöchernen Strukturen entsprechen 
weitestgehend denen der Osteochondrose anderer Gelenke. So kommt es erst zu 
Knorpelschäden, später zu subchondraler Sklerosierung und zur Vergrößerung der 
artikulierenden Flächen durch osteophytäre Anbauten. (Krenn und Rüther 2012; 
Börm 2009; Tischer et al. 2006) Daneben können die Gelenkkapseln und Bänder mit 
einer Hypertrophie auf die zunehmende Instabilität reagieren. (Börm 2009) Zusätzlich 
führt der permanente Reizzustand zur Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, 
welche wiederum die Degeneration der betroffenen Strukturen vorantreiben. (Cohen 
und Raja 2007; Kim et al. 2015; Igarashi et al. 2007) Die Facettengelenkskapseln 
sind dicht mit Proprio- und Nozizeptoren innerviert. (Cavanaugh et al. 1996; Cohen 
und Raja 2007) Im Zuge der inflammatorischen Umgebungsreaktion kann es zur 
Absenkung der Reizschwelle dieser Rezeptoren kommen, sodass bereits geringere 
Irritationen ausreichen, um eine Schmerzwahrnehmung auszulösen. (Cavanaugh et 
al. 1996)  
In der Summe kommt es zur Arthrose der Facettengelenke, der sog. 
Spondylarthrose, welche zur Einengung des Spinalkanals und der Neuroforamina 
von dorsolateral führen kann. (Krämer et al. 2012; Thomé et al. 2008) Besonders 
davon betroffen sind die kaudalen Segmente der Lendenwirbelsäule LWK4 – SWK1. 
Aufgrund der großen mechanischen Druckbelastung der kaudalen Segmente finden 
sich dort bei älteren Patienten fast ubiquitär degenerative Veränderungen der 
Facettengelenke. (Hicks et al. 2009) 
Wird trotz der ossären Anbauten keine ausreichende Stabilität im Segment erreicht, 
kann sich ein degeneratives Wirbelgleiten, eine sog. Pseudospondylolisthesis, 
entwickeln. Dabei gleitet der kraniale Wirbel meist nach ventral, selten auch nach 
dorsal, ab. Im Gegensatz zur echten Spondylolisthesis sind in diesem Fall die 
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Wirbelbögen mit ihren Gelenkfortsätzen intakt. Der Spielraum für das Abgleiten des 
kranialen Wirbels entsteht durch eine Subluxationsstellung der Gelenkflächen bei 
ausgeprägter Spondylarthrose, Höhenminderung degenerativ veränderter 
Bandscheiben und der infolgedessen reduzierten Vorspannung der spinalen Bänder. 
(Börm 2009; Wiesmann et al. 2014) 
 
4.2.4 Lumbale Spinalkanalstenose 
Unter einer lumbalen Spinalkanalstenose wird eine Einengung des Spinalkanals bzw. 
der Neuroforamina im Lendenwirbelsäulenbereich verstanden. Dabei kann eine 
zentrale Spinalkanalstenose mit Einengung des Canalis spinalis von einer lateralen 
Spinalkanalstenose mit Verengung des lateralen Recessus und der Foramina 
intervertebralia unterschieden werden. In beiden Fällen ist die Einengung 
definitionsgemäß degenerativ erworben, in seltenen Fällen auch anlagebedingt. Im 
Folgenden wird sich die pathophysiologische Betrachtung allerdings ausschließlich 
auf degenerativ bedingte Spinalkanalstenosen beschränken, da diese in der 
Häufigkeit deutlich überrepräsentiert sind. Einengungen aufgrund anderer 
Grunderkrankungen wie beispielsweise eines raumfordernden Tumors oder akut 
entzündlicher Prozesse werden nicht zu den Spinalkanalstenosen gezählt, sondern 
sind Folge der zugrundeliegenden Pathologie. (Krämer et al. 2012)  
Pathophysiologisch entsteht die lumbale Spinalkanalstenose aus einer Kombination 
verschiedener degenerativer Wirbelsäulenveränderungen. Ventral führen 
Bandscheibendegeneration und -herniation zur Vorwölbung von Diskusgewebe in 
den Spinalkanal bzw. in Richtung der Neuroforamen. Somit kann es zur ventralen 
Kompression der Spinalnerven sowohl zentral im Wirbelkanal als auch lateral beim 
Durchtritt durch den Processus lateralis und das Neuroforamen kommen. (Thomé et 
al. 2008) Aus der Diskusdegeneration resultiert weiter eine Höhenminderung im 
Bewegungssegment, welche selbst zur Einengung des Foramen intervertebrale 
beitragen kann. (Kalff et al. 2013; Thomé et al. 2008) Zudem kann die 
Bandscheibendegeneration über einen erhöhten Bewegungsspielraum im Segment 
zur lokalen Gefügestörung führen. (Fujiwara et al. 2000; Kirkaldy-Willis und Farfan 
1982) Diese begünstigt wiederum die Entwicklung der Facettengelenksarthrose mit 
Kapselhypertrophie und osteophytären Anbauten, welche zur Einengung des 
Spinalkanals und der Neuroforamina von dorsolateral beitragen. (Krämer et al. 2012; 
Thomé et al. 2008) Arthrotische Veränderungen der oberen und unteren 
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Gelenkfacette lassen sich hinsichtlich ihrer Auswirkungen unterscheiden. So befindet 
sich der Processus articularis inferior des kranialen Wirbels, welcher den oberen 
Gelenkanteil bildet, dorsal. Osteophytäre Anbauten dieser Facette tragen zur 
Ausbildung einer zentralen Spinalkanalstenose bei, indem der Durasack und die 
intrathekal befindlichen Spinalnerven von dorsolateral komprimiert werden. Der 
untere Gelenkanteil, gebildet durch den Processus articularis superior des kaudalen 
Wirbels, befindet sich entsprechend ventral. Raumfordernde Degenerationsprozesse 
in diesem Bereich können zur Nervenwurzelkompression an zwei unterschiedlichen 
Stellen führen. Medial gelegene Osteophyten können Druck auf den Spinalnerven 
des gleichen Segments im Recessus lateralis ausüben. Die degenerative 
Hypertrophie der Spitze des Processus kann hingegen zur Nervenwurzelreizung des 
im darüberliegenden Segment austretenden Spinalnerven im Neuroforamen führen. 
(Krämer et al. 2005)  
Entwickelt sich bei ausgeprägter Spondylarthrose eine Pseudospondylolisthesis, 
kommt es in der Regel zum Abgleiten des kranialen Wirbels. Daraufhin affektiert die 
Wirbelbogen-Unterkante dieses kranialen Wirbels, vor allem aber sein unterer 
Gelenkfortsatz, die in der Dura befindlichen Spinalnerven. (Krämer et al. 2005; Börm 
2009)  
Weiterhin scheint eine Verdickung der Ligamenta flava von Bedeutung zu sein, 
welche zur Einengung des Spinalkanals von dorsolateral beitragen kann. (Thomé et 
al. 2008; Grifka und Kuster 2011) Verschiedene bildgebende Untersuchungen 
konnten eine solche Verdickung bei Patienten mit Spinalkanalstenose zeigen. 
(Munns et al. 2015; Fukuyama et al. 1995) Degenerative Prozesse der Ligamenta 
flava führen zu einer Reduktion und Störung der Konfiguration der elastischen 
Fasern. So konnte in degenerierten Ligamenta flava ein verminderter Gehalt 
elastischer Fasern zugunsten einer erhöhten Kollagenexpression beobachtet 
werden. (Yabe et al. 2015; Schräder et al. 1999) Zusätzlich wurden vermehrt 
Chondrometaplasien und Kalzifikationen gesehen. (Postacchini et al. 1994; Okuda et 
al. 2004; Schräder et al. 1999) Diese Veränderungen in der Zusammensetzung der 
extrazellulären Matrix der Ligamenta flava könnten eine Volumenzunahme der 
Bänder zur Folge haben. (Specchia et al. 2001; Kamita et al. 2015) Die 
Höhenminderung im Segment im Zuge der Bandscheibendegeneration verringert 
zudem den Abstand zwischen zwei Wirbelbögen. Physiologisch würde der hohe 
Anteil elastischer Fasern ein Prolabieren der Ligamenta flava in den Spinalkanal 
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verhindern. (Krämer et al. 2004) Die oben beschriebenen Veränderungen in 
degenerierten Ligamenta flava, insbesondere der Verlust elastischer Fasern, könnte 
die intrinsische Spannung der Bänder jedoch reduzieren. Konsekutiv könnten sich 
die Ligamenta flava in den Spinalkanal vorwölben. (Postacchini et al. 1994) Ob die 
Verdickung der Ligamenta flava durch eine solche Vorwölbung oder eine 
Hypertrophie des Bandes selbst entsteht, wird gegenwärtig diskutiert. (Altinkaya et al. 
2011; Yabe et al. 2015)  
Zusätzlich scheint eine vaskuläre Komponente von Bedeutung zu sein. Die Enge im 
Spinalkanal kann zur Kompression der versorgenden Arterien führen und die daraus 
resultierende Ischämie folglich zu Schmerzen im Rahmen der Claudicatio spinalis. 
Daneben wäre eine lage- und positionsabhängige venöse Stauung im Venenplexus 
denkbar, welche wiederum einen raumfordernden Effekt haben könnte. (Krämer et al. 
2005; Thomé et al. 2008) 
 
4.2.5 Lumbalskoliose 
Als Skoliose wird eine Krümmung der Wirbelsäule in der Frontalebene um 
mindestens 10° nach Cobb in Kombination mit einer Rotationsfehlstellung 
verstanden. Diese Fehlstellung ist durch den Patienten nicht aktiv korrigierbar. Von 
Interesse ist an dieser Stelle die degenerative Skoliose. Diese betrifft am häufigsten 
den Lendenwirbelsäulenbereich. Pathophysiologisch spielen unterschiedliche 
degenerative Prozesse der Wirbelsäule zusammen. Am Anfang steht in den meisten 
Fällen die asymmetrische Degeneration der Disci intervertebrales in einem oder 
mehreren Segmenten. Diese führt zu zunehmender Instabilität im 
Bewegungssegment und zu ungleichmäßiger Belastung der Facettengelenke sowie 
zum sogenannten Drehgleiten, dem Ausgangspunkt der weiteren skoliotischen 
Deformierung. In der Folge kommt es zu degenerativen Veränderungen an 
Wirbelkörpern und Facettengelenken. Diese führen wiederum zu einer Fehlbelastung 
und diese wieder zur Verstärkung der degenerativen Umbauprozesse. Es entsteht 
ein Circulus vitiosus, dessen Motor die segmentale Instabilität ist. (Grifka und Kuster 
2011; Börm 2009) Instabilität und veränderte Belastung haben ebenfalls 
Auswirkungen auf den Band- und Muskelapparat der Wirbelsäule mit einem partiellen 
Funktionsverlust dieser Strukturen. Dies erhöht die Segmentinstabilität zusätzlich. 
(Börm 2009) Schlussendlich kommt es zur Krümmung mit Rotationsfehlstellung 
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sowie zum Verlust der Lendenlordose und der Verschiebung der Wirbel 
gegeneinander mit Verlust der Kongruenz. (Börm 2009) 
Verstärkend wirkt sich zudem das Vorliegen einer Osteoporose aus, wo 
Sinterungsfrakturen von Wirbelköpern zur weiteren Asymmetrie und Fehlstellung der 
betroffenen Segmente beitragen. (Börm 2009; Grifka und Kuster 2011) 
Aus der lumbalen Skoliose selbst kann darüber hinaus eine spinale Enge resultieren. 
Sowohl Krümmungen und Translationen der Wirbelkörper als auch die Degeneration 
an sich können zur Einengung des Spinalkanals führen, sodass eine lumbale 
Skoliose oft komorbid mit einer Spinalkanalstenose auftritt. (Grifka und Kuster 2011; 
Börm 2009)  
 
4.3 Klinik und Differentialdiagnose degenerativer Wirbelsäulenerkrankungen 
Das gemeinsame Resultat aller oben beschriebenen degenerativen 
Wirbelsäulenerkrankungen kann die Entstehung von Schmerz sein. Dieser kann je 
nach Krankheitsbild unterschiedlicher Lokalisation, Charakteristik und Intensität sein. 
Zusätzlich sind neurologische Ausfallerscheinungen möglich. Bezogen auf die 
Lendenwirbelsäule handelt es sich um lumbalen Schmerz bzw. low back pain, bei 
chronischem Verlauf um chronic low back pain. 
 
4.3.1 Epidemiologie   
Rückenschmerz ist weit verbreitet. Zwei Drittel aller Erwachsenen leiden mindestens 
einmal in ihrem Leben an Rückenschmerzen (Deyo Richard A. und Weinstein James 
N. 2001), andere Quellen sprechen sogar von 60-90%. (Hicks et al. 2009) Schmidt et 
al. beziffern diese Lebenszeitprävalenz für die deutsche Bevölkerung mit 85%, wobei 
jährlich 76% der Deutschen mindestens eine Rückenschmerzepisode erleben. 
(Schmidt et al. 2007) Betrachtet man den chronischen Rückenschmerz (nahezu 
täglich auftretend über mindestens drei Monate) in der deutschen Population 
gesondert, so erleiden 22% der Frauen und 16% der Männer jährlich und 30% der 
Frauen und 24% der Männer mindestens einmal in ihrem Leben eine solche 
Episode. (Neuhauser et al. 2005) Eine 2009 vom Robert-Koch-Institut durchgeführte 
Studie bestätigte eine 1-Jahres-Prävalenz für chronischen Rückenschmerz in 
Deutschland von 20%. (Lange und Lampert 2011) Folglich stellt Rückenschmerz 
sowohl die betroffenen Patienten als auch die Gesundheitssysteme vor große 
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Herausforderungen. Vor dem 45. Lebensjahr ist Rückenschmerz in den USA die 
häufigste Ursache für durch den Arbeitsprozess bedingte Arbeitsunfähigkeit. (Deyo 
Richard A. und Weinstein James N. 2001; Andersson 1999) In Deutschland sind 
Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems die zweithäufigste Ursache für 
Frühberentung aufgrund von Erwerbsminderung. (Bundesärztekammer (BÄK) et al.) 
Dieser Umstand betrifft nicht nur Industrieländer der westlichen Welt. Auch in 
Ländern mit mittlerer oder niedriger Einkommensstruktur ist Rückenschmerz eine 
führende Ursache für Arbeitsunfähigkeit. (Hoy et al. 2010) Weiterhin ist lumbaler 
Schmerz einer der häufigsten Gründe für eine Arztkonsultation. (Hicks et al. 2009; 
Chien und Bajwa 2008) Daraus resultieren hohe direkte Kosten, beispielsweise für 
medizinische Interventionen, Medikamentenverschreibungen oder 
Arztkonsultationen. Diese beliefen sich 2008 in Deutschland auf 9 Mrd. Euro. 
(Deutscher Bundestag 18. Wahlperiode 2015) Zu berücksichtigen gilt allerdings, dass 
direkte Kosten nur einen geringen Teil der Gesamtkosten darstellen. Der 
überwiegende Anteil entsteht durch indirekte Kosten wie Arbeitsausfall, 
Erwerbsunfähigkeit, Produktivitätsrückgang oder Notwendigkeit von 
Transferleistungen. Schätzungsweise 85% der gesamten Kosten sind indirekte 
Kosten. (Lange 2007) Katz nimmt an, dass zwei Drittel aller entstehenden Kosten in 
den USA indirekt sind und jährlich Ausgaben von mehr als 100 Milliarden US-Dollar 
nötig werden. (Katz 2006)  Neben den beschriebenen finanziellen Belastungen für 
das Gesundheitssystem und die Volkswirtschaft ergeben sich, insbesondere bei 
chronischem Rückenschmerz, häufig schwerwiegende Konsequenzen für die 
Betroffenen. So sind Einschränkungen der Arbeitsfähigkeit bis hin zum 
Arbeitsplatzverlust bzw. Verlust der Erwerbsfähigkeit ebenso zu nennen wie 
Einschränkungen in der Lebensführung und Belastbarkeit im Alltag. 
(Bundesärztekammer (BÄK) et al.; Deyo Richard A. und Weinstein James N. 2001) 
Daneben hat Schmerz als unangenehme Sinneswahrnehmung immer auch eine 
emotionale Komponente. (Alleva et al. 2016) 
Auffällig ist, dass subjektives Stresserleben, Angsterkrankungen und Depression 
eine Korrelation zu gehäuftem Auftreten von Rückenschmerz, einer erhöhten 
Transmissionsrate zum chronischen Rückenschmerz und einem schlechteren 
Outcome zeigen. (Hoy et al. 2010; Chien und Bajwa 2008) Generell leiden Patienten 
mit Rückenschmerzen vermehrt unter Komorbiditäten, wobei das Spektrum von 
anderen muskuloskelettalen über kardiovaskuläre und pulmonale Erkrankungen bis 
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hin zu Kopfschmerzsyndromen und psychischen Krankheitsbildern reicht. 
(Bundesärztekammer (BÄK) et al.) 
Die erste Rückenschmerz-Episode erleben die meisten Patienten ab dem 30. 
Lebensjahr. Bis zum 60. – 65. Lebensjahr steigt die Prävalenz zunehmend an, um 
danach schrittweise abzunehmen. (Hoy et al. 2010) Auch in Deutschland nimmt die 
Häufigkeit von Rückenschmerzen mit dem Patientenalter zu. (Robert Koch-Institut 
2015; Bundesärztekammer (BÄK) et al.) Zwar sind beide Geschlechter von 
Rückenschmerz betroffen, einige Studien zeigen allerdings eine Tendenz hin zum 
weiblichen Geschlecht, z.B. beim Vergleich von Patienten in höherem Alter. (Hoy et 
al. 2010) In der deutschen Bevölkerung wurden Rückenschmerzen in allen 
Altersgruppen häufiger bei Frauen als bei Männern dokumentiert. (Robert Koch-
Institut 2015) Obwohl die Ursachen für Rückenschmerz vielfältig sind, lassen sich 
gemeinsame Risikofaktoren benennen, wenngleich diese verschieden relevant für 
einzelne Entitäten seien können. Ein Zusammenhang konnte zwischen 
Rückenschmerz und einem niedrigen sozialen Status gemessen werden. Betrachtet 
wurden dazu Bildung, Einkommen und beruflicher Status. (Schmidt et al. 2007; 
Robert Koch-Institut 2015) Weiterhin stellen Arbeitslosigkeit, Unzufriedenheit im 
Beruf, monotones Arbeiten und mangelnde soziale Unterstützung Risikofaktoren dar. 
Ähnliches gilt für Beschäftigungen mit hoher körperlicher Belastung, wie schwerem 
Heben, Ganzkörpervibration und Arbeit in unphysiologischen Zwangshaltungen. 
(Robert Koch-Institut 2015; Alleva et al. 2016; Hoy et al. 2010) Hinzu treten 
Lebensstil-assoziierte Faktoren, wie Übergewicht, mangelnde sportliche Aktivität 
oder Rauchen. (Robert Koch-Institut 2015; Neuhauser et al. 2005; Alleva et al. 2016) 
54-90% der Betroffenen erfahren innerhalb eines Jahres eine Remission, häufig in 
den ersten zwölf Wochen. (Hoy et al. 2010; Chien und Bajwa 2008) So sind in 
Deutschland 68-86% der Patienten innerhalb von vier Wochen wieder arbeitsfähig. 
(Casser et al. 2016) Oft handelt es sich dabei allerdings um eine unvollständige 
Remission, es persistieren Beschwerden auch nach der akuten Episode bzw. 
zwischen den Episoden. Von den deutschen Rückenschmerzpatienten leiden 62% 
nach einem Jahr weiterhin unter Schmerzen. (Casser et al. 2016) Zusätzlich erleiden 
47-54% der deutschen Betroffenen innerhalb eines Jahres eine weitere 
Rückenschmerzepisode und es kommt in 33% der Fälle zum erneuten Arbeitsausfall. 
(Casser et al. 2016) In anderen Untersuchungen variiert die Rezidivrate zwischen 24-
80% (Hoy et al. 2010; Chien und Bajwa 2008)  
27 
 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Rückenschmerz eine immense 
Bedeutung für den individuell Betroffenen, aber auch für die Gesellschaft und deren 
Gesundheitssysteme darstellt. Diese ergibt sich zum einen aus der Häufigkeit, aber 
auch aufgrund der Tatsache, dass Rückenschmerz oft über eine akute Episode 
hinaus fortbesteht und mit zum Teil folgenschweren Einschränkungen der 
persönlichen und beruflichen Leistungsfähigkeit einhergeht. 
 
4.3.2  Differentialdiagnose des degenerativen Rückenschmerzes 
Lumbaler Rückenschmerz ist stets ein Symptom, dem mannigfaltige Ursachen 
zugrunde liegen können. Jede Struktur der Wirbelsäule und ihrer Umgebung kommt 
als Ursache für Rückenschmerz in Betracht. (Chien und Bajwa 2008; Alleva et al. 
2016) Es gilt, degenerative Wirbelsäulenerkrankungen von anderen Ursachen 
abzugrenzen. Zu den nicht degenerativen Ursachen zählen zugrundeliegende 
Systemerkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis, insbesondere 
Spondyloarthritiden wie die ankylosierende Spondylitis, Psoriasisarthritis und 
Spondyloarthritiden im Zusammenhang mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen. (Hettenkofer et al. 2014) Hinzu kommen traumatische und 
entzündliche Erkrankungen, wie Spondylitis und Spondylodiszitis. Eine 
Sonderstellung der traumatischen Erkrankungen nehmen osteoporotische 
Wirbelkörperfrakturen ein. Weiterhin können Tumorerkrankungen Ursache von 
lumbalem Rückenschmerz sein. (Deyo Richard A. und Weinstein James N. 2001; 
Eckardt 2011; Grifka und Krämer 2013; Chien und Bajwa 2008)  
 
4.3.2.1  Degeneration und Herniation des Discus intervertebralis 
Der Großteil der Betroffenen leidet an Pathologien im Bereich der Wirbelsäule, 
welche im Rahmen verschiedener Degenerationsprozesse entstehen.  
Zu den diskus-assoziierten Pathologien, welche 39-42% der Fälle von 
Rückenschmerz bedingen (Alleva et al. 2016), zählt die Bandscheibenherniation. 
Leitsymptom ist die akute Lumboischialgie. (Steinmetz und Sitzer 2011) Es lassen 
sich zwei Symptomkomplexe unterscheiden: das lokale Lumbalsyndrom mit lokalem 
Schmerz über dem entsprechenden Wirbelsäulenabschnitt, welches durch Irritation 
der Rami dorsales und Rami meningei der Spinalnerven entsteht (Grifka und Krämer 
2013), und das lumbale Wurzelsyndrom. Hier kommt es zusätzlich zur Kompression 
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bzw. Irritation der Spinalnerven des entsprechenden Segments, sodass in die Beine 
ausstrahlende Schmerzen und neurologische Ausfälle wie Reflexausfall, Störungen 
der Motorik und Sensibilität möglich sind. (Grifka und Krämer 2013; Chien und Bajwa 
2008) Neurologische Symptome bei lateralen und mediolateralen Vorwölbungen sind 
typischerweise spezifisch für die betroffenen Spinalnerven – Sensibilitätsstörungen 
treten dermatomgebunden auf, es kann zum Ausfall von sog. Kennmuskeln und -
reflexen kommen. (Grifka und Krämer 2013; Trepel 2012; Steinmetz und Sitzer 2011) 
Dorsomediane oder paramediane Herniationen können im LWS-Bereich zur Konus- 
und/oder Kaudasymptomatik führen, welche unter anderem mit Blasen- und 
Mastdarmfunktionsstörungen, Paresen und Sensibilitätsstörungen der unteren 
Extremitäten einhergehen kann. (Grifka und Krämer 2013; Hochschild 2005) 
Diagnostisch ist neben Hinweisen aus Anamnese und Untersuchungsbefunden die 
lumbale MRT Goldstandard. (Steinmetz und Sitzer 2011; Chien und Bajwa 2008)  
Therapeutisch stehen konservative und operative Maßnahmen zur Verfügung. Eine 
Notfallindikation zur operativen Therapie ist das Konus-Kauda-Syndrom. Weiterhin 
können operative Maßnahmen bei relevanten motorischen Ausfällen und bei 
Versagen der konservativen Therapie in Erwägung gezogen werden. Für den 
Großteil der Patienten ist allerdings ein konservatives Management das Mittel der 
Wahl. (Steinmetz und Sitzer 2011; Chien und Bajwa 2008) 
 
4.3.2.2  Spondylarthrose 
Zu den degenerativen Ursachen für lumbalen Rückenschmerz zählen degenerative 
Veränderungen der Facettengelenke, die sog. Spondylarthrose. Betroffene Patienten 
zeigen häufig paraspinale Schmerzen und Druckschmerzhaftigkeit, wobei sich die 
Schmerzintensität typischerweise bei Rotation und Extension der Wirbelsäule 
verstärkt und bei Flexion verringert. (Chien und Bajwa 2008; Hicks et al. 2009) 
Radikulärer Schmerz ist dabei nicht typisch. Vielmehr kommt es zur 
pseudoradikulären Schmerzausstrahlung in unterschiedliche Regionen. (Grifka und 
Kuster 2011) 
Ein bekanntes Problem in der Diagnostik ist die schlechte Übereinstimmung von 
klinischem Erscheinungsbild und bildmorphologischen Veränderungen in MRT- oder 
CT-Untersuchungen. (Chien und Bajwa 2008; Deyo Richard A. und Weinstein James 
N. 2001) In vielen Fällen lassen sich degenerative Veränderungen darstellen, 
unabhängig vom Vorliegen klinischer Beschwerden. Auch vollständig 
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asymptomatische Patienten weisen, vor allem im höheren Alter, bildmorphologische 
Veränderungen auf. Hohe radiologisch gemessene Schweregrade der 
Gelenkdegeneration sind zwar mit vermehrtem Auftreten von Rückenschmerzen 
assoziiert, nicht aber mit dem Ausmaß der Schmerzen. (Hicks et al. 2009; Chien und 
Bajwa 2008) Auch die diagnostische Injektion von Kortison oder Lokalanästhetika 
lässt keine sicheren Rückschlüsse auf eine Facettengelenksdegeneration als 
Ursache des Rückenschmerzes zu. (Lilius et al. 1989) Therapeutisch steht ein 
konservatives Vorgehen im Vordergrund. Bei Beschwerdepersistenz sind 
Infiltrationen und intraartikuläre Injektionen von Lokalanästhetika und operative 
Maßnahmen möglich. (Chien und Bajwa 2008; Grifka und Kuster 2011)  
 
4.3.2.3  Lumbale Spinalkanalstenose 
Eine weitere Differentialdiagnose ist die Spinalkanalstenose. Klinisch präsentieren 
sich die meist älteren Patienten mit Rückenschmerzen, welche häufig 
pseudoradikulär, seltener radikulär in die Beine ausstrahlen können. (Kalff et al. 
2013; Chien und Bajwa 2008) Häufig werden diese Beschwerden durch Extension 
der Wirbelsäule verstärkt und durch Flexion gelindert. Typisch ist zudem eine 
Einschränkung der Gehstrecke. Diese Symptomatik wird als Claudicatio spinalis oder 
Pseudoclaudicatio bezeichnet, in Abgrenzung zur Claudicatio intermittens bei 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. (Chien und Bajwa 2008; Grifka und 
Krämer 2013; Kalff et al. 2013) Bei Irritation von Spinalnerven oder Rückenmark 
können zudem neurologische Symptome vorliegen. Da die stenosierten 
Wirbelsäulenabschnitte sich oftmals auf mehrere Segmente ausdehnen und bilateral 
auftreten, kann das Beschwerdebild diffus erscheinen und ist selten auf einzelne 
Dermatome beschränkt. (Deyo Richard A. und Weinstein James N. 2001; Chien und 
Bajwa 2008; Tomkins-Lane et al. 2014) Die vollständig ausgeprägte Claudicatio 
spinalis tritt häufig erst später im Krankheitsverlauf auf. Zuvor besteht meist eine 
längere Phase der kompensierten spinalen Enge. Die klinische Erscheinung ist zu 
diesem Zeitpunkt weitaus weniger spezifisch. Es dominieren eher diffuse 
Rückenschmerzen noch ohne segmentale Komponente. (Jerosch et al. 2004) 
Diagnostisch steht auch hier die Kombination aus klinischem Beschwerdebild und 
Bildmorphologie im Vordergrund. Es eignen sich konventionelle Röntgenaufnahmen 
der LWS im Stehen, erste Wahl ist allerdings die MRT. (Chien und Bajwa 2008; 
Grifka und Krämer 2013; Kalff et al. 2013) Bei leicht- bis mittelgradig eingeschränkten 
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Patienten dominiert die konservative Therapie. Bei ausgeprägtem Beschwerdebild 
oder Persistenz trotz konservativer Therapie besteht die Möglichkeit zur operativen 
Dekompression. (Chien und Bajwa 2008; Kalff et al. 2013) 
 
5 Ziele der Arbeit 
In der Pathogenese des lumbalen Rückenschmerzes und insbesondere der 
Spinalkanalstenose sind verschiedene Elemente des Bewegungssegments und 
deren degenerative Veränderungen relevant. Zum einen können Strukturen, welche 
den Spinalkanal von ventral bilden, zur Einengung von ventral führen. Hier nimmt die 
Bandscheibendegeneration und -herniation eine wichtige Position ein. (Szpalski und 
Gunzburg 2003; Thomé et al. 2008) Daneben können Veränderungen von 
Strukturen, welche den Spinalkanal und die Neuroforamen von dorsal und 
dorsolateral begrenzen, einen relevanten Beitrag zur spinalen Enge leisten. Hier 
scheinen die Ligamenta flava und die Facettengelenke mit ihren degenerativen 
Veränderungen eine Schlüsselrolle zu haben. (Szpalski und Gunzburg 2003; Thomé 
et al. 2008) Diese Arbeit richtet die Aufmerksamkeit auf diese dorsalen Strukturen 
und deren Veränderungen. Viele Untersuchungen konnten makroskopisch eine 
Verdickung dieser Strukturen zeigen, die Korrelation zur Klinik war aber häufig 
unzureichend. (Haig et al. 2012; Szpalski und Gunzburg 2003; Altinkaya et al. 2011) 
Eine messbare Volumenzunahme allein kann nicht die Entstehung und Ausprägung 
klinischer Symptome erklären. Zudem erfolgen bildgebende Untersuchung meist 
unter statischen Bedingungen. Denkbar wären daher zusätzlich Veränderungen im 
funktionellen Verhalten der Ligamenta flava bzw. der Facettengelenke, welche zu 
Beeinträchtigungen spinaler Strukturen während Bewegung und Lagewechsel 
führen.  
Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zu einem besseren Verständnis der 
Pathogenese degenerativer Veränderungen der dorsalen Wirbelsäulenabschnitte 
und der Spinalkanalstenose zu leisten, indem Veränderungen der extrazellulären 
Matrix der dorsalen und dorsolateralen, den Spinalkanal begrenzenden Weichteile 
auf Proteinebene gemessen und daraus resultierende mögliche Konsequenzen für 





Zusammenfassend lassen sich daraus folgenden Forschungsfragen formulieren: 
1. Lassen sich Veränderungen der extrazellulären Matrix von dorsalen und 
dorsolateralen Weichteilstrukturen des Spinalkanals bei Patienten mit 
degenerativen LWS-Veränderungen zeigen? 
2. Können Hypothesen zu möglichen Implikationen für das funktionelle Verhalten 
der untersuchten Strukturen anhand der gemessenen Proteinveränderungen 
formuliert werden? 
3. Welche Zusammenhänge zwischen degenerativen Veränderungen 
verschiedener spinaler Strukturen können gemessen werden? 
 
6 Material und Methoden 
6.1 Bildung der Untersuchungsgruppen  
Entsprechend der oben aufgeführten Ziele der Arbeit wurden zwei Gruppen gebildet. 
Einerseits eine Patientengruppe, in die Patienten eingeschlossen wurden, bei denen 
aufgrund degenerativer LWS-Erkrankungen eine OP-Indikation zur operativen 
Dekompression und Stabilisierung gestellt worden war. Als Kontrollgruppe wurde 
eine Gruppe von Körperspendern ohne relevante Vorerkrankungen der LWS 
gewählt. Je Gruppe wurden 10 Probensätze von Präparaten der LWS entnommen. 




In der ersten Gruppe wurden Patientenproben untersucht, welche intraoperativ im 
Rahmen einer TLIF-Operation (Transforaminal Lumbar Interbody Fusion) gewonnen 
wurden. Deskriptive Daten der Patientengruppe sind in Tab. 1 dargestellt. Die 
Zustimmung zur Probenentnahme und -verwendung wurde mit Hilfe einer 
Einverständniserklärung entsprechend dem Ethikvotum eingeholt.  
Als Ausschlusskriterien galten Alter < 18 Jahre, Schwangerschaft, Voroperationen 
der LWS und entzündlich-infektiöse, rheumatische oder neoplastische Erkrankungen 
im untersuchten und in den angrenzenden Segmenten. Es erfolgte keine Selektion 







































































Zu Tab. 1: Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann (Pfirrmann et al. 2001); Grad der 
Facettengelenksarthrose nach Fujiwara (Fujiwara et al. 1999) 
 
6.1.2 Körperspendergruppe 
In der Kontrollgruppe wurden Körperspender-Proben gewonnen. Es wurden fünf 
Körperspender eingeschlossen, wobei je ein Probenset aus dem Segment 
LWK4/LWK5 der rechten und der linken Seite entnommen wurde. Alter und 
Geschlecht der Körperspender sind Tab. 2 zu entnehmen. Bezogen wurden die 
Proben vom Institut für Anatomie Leipzig. Alle Körperspender hatten der Entnahme 
im Vorfeld in Form eines Vertrags mit dem Institut für Anatomie zugestimmt. 
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert: Alter < 18 Jahre, destruierende 
Erkrankungen der LWS, Voroperationen an der LWS sowie eine postmortale 
Liegedauer über 3 Tage. Eine Selektion nach Geschlecht oder Alter erfolgte auch 
hier nicht. Im Folgenden wird die Abkürzung KS-Gruppe für die 
Körperspendergruppe verwendet. 
 
Tab. 2 Deskriptive Daten der Körperspender-Gruppe 
 Geschlecht Alter in Jahren 
12-17 männlich 74 
14-17 weiblich 84 
21-17 männlich 92 
22-17 männlich 90 
26-17 weiblich 96 
 
6.2 Probengewinnung und – asservierung  
Akquiriert wurden humane Proben aus dem Segment LWK4/LWK5. Diese Auswahl 
erfolgte aufgrund der Tatsache, dass das Segment LWK4/LWK5 am häufigsten von 
spinaler Enge betroffen ist. (Tomkins-Lane et al. 2014; Krämer et al. 2012) 
In allen Probensätzen wurden Proben der Gelenkkapseln der Facettengelenke und 
der Ligamenta flava entnommen. In allen Körperspenderprobensätzen und in 3 der 
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10 intraoperativen Probensätze war zusätzlich die Gewinnung einer Gewebeprobe 
aus der direkten Umgebung des Spinalnerven im Neuroforamen möglich.  
Die Entnahme erfolgte in allen Fällen standardisiert dem Operationsverlauf einer 
TLIF-Operation folgend. 
 
Der Zugang erfolgte von dorsal. Nach dem Hautschnitt wurde die Fascia 
thoracolumbalis medial durchtrennt, der Musculus erector spinae nach lateral 
mobilisiert und lateral an den Processus spinosi in die Tiefe präpariert. Zuerst wurde 
das Facettengelenk LWK4/LWK5 der entsprechenden Seite aufgesucht. Der 
Processus articularis inferior von LWK4 wurde mit anhängenden 
Gelenkkapselanteilen abgesetzt. Das so entstandene erste Präparat der 
Facettengelenkskapsel trägt die Bezeichnung „Processus articularis inferior“ (PAinf). 
Danach wurde der interlaminäre Raum frei präpariert, Bindegewebe und 
osteophytäre Anbauten abgetragen und das Ligamentum flavum dargestellt. 
Anschließend wurde dieses im Stück reseziert. Das gewonnene Präparat wurde im 
Anschluss in zwei getrennte Proben aufgearbeitet: einen medialen Teil, genannt 
„Ligamentum flavum medial“ (LFmed), und einen lateralen, dem Gelenk 
zugewandten Teil, „Ligamentum flavum lateral“ (LFlat). Im Folgenden wurde der 
Processus articularis superior von LWK5 dargestellt und dessen oberes Drittel 
abgetragen, auch hier unter Mitnahme der entsprechenden Anteile der 
Gelenkkapsel. Das gewonnene Präparat wurde „Processus articularis superior“ 
(PAsup) genannt. Nun wurde das Gewebe im Foramen intervertebrale, welches dem 
Spinalnerven direkt aufliegt, abgetragen. Dieses letzte Präparat wird als „Foramen 
intervertebrale“ (FI) bezeichnet. Alle entnommenen Proben wurden in verflüssigtem 
Stickstoff eingefroren und bei - 80°C gelagert. Die Entnahme der intraoperativen 
Proben erfolgte durch Prof. Dr. med. Christoph-E. Heyde, Dr. med. Nicolas von der 
Höh und Dipl. med. Stefan Glasmacher. Die Gewinnung der Körperspender-
Präparate wurde von PD Dr. Hanno Steinke und Thomas Wolfskämpf nach 
Demonstration der Entnahmetechnik durch die o.g. Operateure durchgeführt. 
 
6.3 Proteindetektion 
Den genannten Zielen der Arbeit folgend wurden die gewonnen Gewebeproben auf 
vier Zielproteine untersucht: Kollagen Typ I, Typ II, Typ III und Elastin. Kollagen Typ I 
ist das am häufigsten exprimierte Kollagen im menschlichen Körper. Es gibt dem 
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Gewebe Festigkeit und Widerstandskraft gegenüber Zugkräften. Gewebe wie 
Sehnen und Bändern sind zu großen Teilen aus Kollagen Typ I aufgebaut. Kollagen 
Typ II tritt in druckbelasteten Geweben und vor allem knorpelassoziiert, 
beispielsweise in Gelenkknorpel oder dem Diskus intervertebralis, auf. Kollagen Typ 
III ist in der Wundheilung von Bedeutung. (Heine 2015; van den Berg und Cabri 
2003) Elastin wurde als wesentlicher Bestandteil von elastischen Fasern ausgewählt. 
(Kosaka et al. 2007; Linnemann und Kühl 2003) Vermutete degenerative Prozesse 
wie Fibrose, fibrocartilaginöse Veränderungen oder Narbenbildung nach 
Mikrotraumata in den Ligamenta flava und Facettengelenkskapseln sollten mit Hilfe 
dieser vier Zielproteine messbar gemacht werden. Der Nachweis der Zielproteine in 
den gewonnenen Proben erfolgte über Western Blot Analysen mit anschließender 
Immundetektion, einem qualitativen und semiquantitativen Nachweisverfahren. 
 
6.3.1 SDS-PAGE und Western Blot 
6.3.1.1 Funktionsprinzip von SDS-Gelelektrophorese und Western Blot 
Die SDS-Gelelektrophorese oder SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel electrophoresis) ist ein biochemisches Verfahren zur Auftrennung von 
Molekülgemischen nach ihrer Molekülgröße bzw. -masse. Durch Zugabe von SDS 
(sodium dodecyl sulfate, dt. Natrium-dodecylsulfat) zum Stoffgemisch bindet dieses 
an den Proteinanteilen der Substanzen. Die Eigenladungen der Moleküle werden 
durch die negativen Ladungen des SDS ersetzt. Dies ermöglicht die Auftrennung des 
Gemisches allein anhand der Molekülgröße bzw. -masse. (Hallbach 2006; Richter 
2003; Horton et al. 2008) Darüber hinaus hat SDS eine stark denaturierende 
Wirkung. Durch zusätzliches Erhitzen des Stoffgemisches auf 95°C werden Quartär-, 
Tertiär- und teilweise auch Sekundärstruktur der Moleküle aufgelöst. Der Zusatz von 
Mercaptoethanol führt zur Spaltung von Disulfidbrücken. Diese sind an der Bildung 
der Tertiärstruktur beteiligt. Aufgrund dieser Denaturierung nehmen alle Moleküle 
eine einheitliche, relativ gerade Form an und durchwandern das Gel gleichartig. 
(Richter 2003) Die Bewegung der Moleküle im Gel wird durch Anlegen eines 
elektrischen Feldes erzeugt. Die mit SDS beladenen Moleküle sind negativ geladen 
und wandern im elektrischen Feld zur Anode (Pluspol). Dabei bewegen sich kleine 
Moleküle leichter und damit schneller durch die Gelporen als Große. Das erzeugt 
einen siebartigen Effekt, der zur Auftrennung des Stoffgemisches nach der 
Molekülgröße führt. (Richter 2003; Horton et al. 2008) Die SDS-PAGE ist eine sog. 
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diskontinuierliche Gelelektrophorese. D.h., das Gel, durch welches die Moleküle 
wandern, besteht aus zwei Anteilen: dem Sammel- und dem Trenngel. Das 
Sammelgel dient der Konzentration des durchwandernden Stoffgemisches, 
insbesondere an der Grenze beider Gelanteile. Im Trenngel erfolgt dann die 
beschriebene Auftrennung der Moleküle. (Hallbach 2006) Infolge seiner kleinen 
Molekülgröße wandert das im Laemmli-Puffer enthaltene Bromphenolblau besonders 
schnell durch das Gel und bildet damit die sichtbare Frontlinie. Erreicht diese den 
unteren Gelrand wird die Elektrophorese gestoppt. (Richter 2003; Laemmli 1970) 
 
Das Verfahren des Western Blots dient der Übertragung von Proteinen auf eine 
Trägermembran und deren Detektion. Im Vorfeld wird typischerweise ein 
Stoffgemisch mittels Elektrophorese, bspw. SDS-PAGE, aufgetrennt. Im 
Elektrophoresegel sind die aufgetrennten Moleküle allerdings schwer zugänglich. 
Durch den Transfer der Zielproteine auf eine Trägermembran wird deren Nachweis, 
bspw. mittels Antikörpermarkierung, erleichtert. (Geckeler und Eckstein 1998) Als 
Trägermembran bietet sich Nitrocellulose an. (Burnette 1981; Towbin et al. 1979) 
Beim Transfer vom Gel auf die Membran werden erneut die negativen Ladungen der 
Moleküle durch die Bindung des SDS an deren Proteinanteilen genutzt. Die negativ 
geladenen Substrate wandern im angelegten elektrischen Feld zur Anode (Pluspol). 
Im Falle des Western Blots wird das elektrische Feld senkrecht zum 
Elektrophoresegel angelegt. Anodenseitig wird dem Gel die Nitrocellulosemembran 
angelegt. So erfolgt der gerichtete Transfer der Proteine auf die Membran. (Towbin et 
al. 1979; Linnemann und Kühl 1995) Folgend kann die Membran mit einem Farbstoff 
wie Ponceau S angefärbt werden, um die Übertragung von Proteinbanden auf die 
Membran zu überprüfen, also eine Ladekontrolle durchzuführen. Um unspezifische 
Bindungen an nicht besetzten Bindungsstellen der Membran zu verhindern, wird 
diese im Anschluss blockiert. (Towbin et al. 1979; Urbanke und Pingoud 1997)  
 
6.3.1.2 Planung und standardisierte Durchführung 
Um eine semiquantitative Aussage über das Vorkommen von Kollagen Typ I, Typ II, 
Typ III und Elastin zu ermöglichen, wurde die Normierung mit Hilfe eines 
housekeeping proteins (HKP) favorisiert. Es wurden Glycerinaldehyd-3-phosphat-
Dehydrogenase (GAPDH), Actin und 60-kDa-Hitzeschockprotein (HSP60) getestet. 
Allerdings zeigte sich, dass keines der in Frage kommenden HKP zuverlässig in allen 
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Proben nachweisbar war. Ursächlich könnte unter anderem angenommen werden, 
dass es sich bei dem untersuchten Material der Ligamenta flava und 
Facettengelenkskapseln um bradytrophes Gewebe handelt. Somit wäre mit einer 
geringen und variierenden Zellanzahl im Gewebe zu rechnen und auch das 
Vorkommen von intrazelluläre HKP im untersuchten Material als variabel und 
unzureichend anzunehmen.  
Abb. 2 zeigt exemplarisch an der OP-Probe Nr. 6 die Detektion von GAPDH. Zu 
erwarten wären Banden um 40 kDa. Im gezeigten Beispiel ist für drei der vier 




Abbildung 2 Unzureichende Detektion von GAPDH (zu erwarten bei 40 kDa) am Beispiel der OP-Probe Nr. 6.  
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 
flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral 
 
In Abb. 3 ist der Versuch der Detektion von Actin für Teile der OP-Proben Nr. 2, 4 
und 6 dargestellt. Typischerweise sollten Banden um 42 kDa nachweisbar sein. Dies 




Abbildung 3 Unzureichende Detektion von Actin (zu erwarten bei 42 kDa) beispielhaft an Teilen der OP-Proben 
2,4 und 6. kDa: Kilodalton, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial 
 
50 kDa 
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Abb. 4 zeigt die Detektion von HSP60 exemplarisch ebenfalls an Teilen der OP-
Proben 2, 4 und 6. Erwartbar wären Banden bei 60 kDa. Die Detektion von HSP60 




Abbildung 4 Unzureichende Detektion von HSP60 (zu erwarten bei 60 kDa) beispielhaft an Teilen der OP-Proben 
2,4 und 6. kDa: Kilodalton, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial 
 
Zweifel an der Zuverlässigkeit einer Normierung mittels HKP bestehen bereits länger. 
So scheint GAPDH in unterschiedlichen humanen Gewebetypen verschieden stark 
exprimiert zu sein. (Barber et al. 2005) Auch die Messung von GAPDH, β-Actin und 
α-Tubulin in Gehirngewebeproben von Schweinen zeigten Schwankungen in 
unterschiedlichen Hirnregionen, Entwicklungsstadien und in Abhängigkeit von 
Untersuchungsbedingungen. (Goasdoue et al. 2016) Dittmer und Dittmer 
konstatierten, dass β-Actin, insbesondere beim Einsatz größerer Proteinmengen zur 
Detektion gering konzentrierter Zielproteine, keine zufriedenstellende 
Ladungskontrolle darstellt. (Dittmer und Dittmer 2006) In einem Review-Artikel 
verwiesen Ruan und Lai auf multiple Einflussfaktoren der zellulären Actin-
Expression, wie verschiedene Erkrankungen, hormonelle Einflüsse oder 
Wachstumsprozesse. (Ruan und Lai 2007) 
Eine alternative Methode zur Normalisierung von Western Blot Messungen ist die 
total protein normalization (TPN). Hier werden nicht einzelne Proteine als Referenz 
herangezogen, sondern alle Proteine einer lane. Von Vorteil ist dabei, dass anstelle 
von solitären, eventuell von Schwankungen betroffenen HKPs eine Vielzahl von 
Proteinen gemessen wird. Daher scheint diese Methode zuverlässiger Unterschiede 
der aufgetragenen Proteinmengen zu detektieren und zu korrigieren. (Fosang, 
Amanda J., Colbran, Roger J. 2015; Aldridge et al. 2008) Es existieren verschiedene 









Messmethoden für die TPN, anerkannt ist u.a. die Färbung der Membranen mit dem 
Farbstoff Ponceau S. (Romero-Calvo et al. 2010; Thacker et al. 2016)  
 
Total protein normalization mittels Ponceau S-Färbungen wurde daher für alle 
untersuchten Proben durchgeführt. Direkt im Anschluss an den Proteintransfer auf 
die Nitrocellulose-Membran wurde diese mit Ponceau S gefärbt und fotografiert. Alle 
gemessenen Zielproteine wurden dann mit der gemessenen Gesamtproteinmenge 
des zugehörigen Ponceau S-Bildes ins Verhältnis gesetzt und so korrigiert. 
 
Um zusätzlich die Vergleichbarkeit aller Blotmembranen und der darauf gemessenen 
Zielproteine zu optimieren, wurde je Zielprotein immer die gleiche Proteinmenge 
aufgetragen. Ausgewählt wurde die Proteinmenge, bei der möglichst kräftige und 
gleichzeitig definierte Banden zur Darstellung kamen. Für Kollagen Typ I und Typ III 
zeigte sich eine Proteinmenge von 20 µg und für Kollagen Typ II und Elastin eine 
Proteinmenge von 10 µg als ideal. Daher wurden Kollagen Typ I und Typ III ebenso 
wie Kollagen Typ II und Elastin auf einer Blotmembran untersucht. Um die Konstanz 
der Proteinmengen jeder Probe zu sichern, wurde vorangehend eine 
Proteinbestimmung nach Pierce durchgeführt.  
Weiterhin wurde je eine Kontrollprobe für die Kollagen Typ II-Bestimmung mit 
aufgetragen, um bei vollständigem Fehlen des Kollagen Typ II-Signals in den 
untersuchten Proben eine methodische Ursache ausschließen zu können. Hier 
wurden Proben aus dem Ligamentum longitudinale anterius verwendet. 
6.3.1.3 Materialien 
6.3.1.3.1 Reagenzien 
Tab. 3 Verwendete Reagenzien für Proteinbestimmung, SDS-PAGE und Western Blot 
Reagenzien Hersteller, Art.-Nr. 
Ammoniumperoxodisulfat (APS), 10% Carl Roth GmbH & Co. KG 
9592.3 
Acrylamid-/Bisacrylamidlösung, 30% Carl Roth GmbH & Co. KG 
3029.1 
Bromphenolblau Carl Roth GmbH & Co. KG 
A512.1 
Bovines Serumalbumin (BSA) Thermo Scientific 
23209 
1-Butanol Carl Roth GmbH & Co. KG 
7724.1 




Glycin Carl Roth GmbH & Co. KG 
3908.2 
Mercaptoethanol Carl Roth GmbH & Co. KG 
4227.1 
Methanol J.T. Baker  
8045 
Milchpulver Carl Roth GmbH & Co. KG 
T145.2 
Natriumchlorid Carl Roth GmbH & Co. KG 
3957.1 
Phenylmethanesulfonylfluoride (PMSF) SIGMA-ALDRICH 
P7626-250MG 
Ponceau S SIGMA-ALDRICH 
P3504 
Protease-Inhibitor-Cocktail (100X) Cell Signaling Technology 
5871S 
D(+)-Saccharose Carl Roth GmbH & Co. KG 
4621.1 
Salzsäure, 25% Carl Roth GmbH & Co. KG 
6331.3 
SDS Carl Roth GmbH & Co. KG 
2326.2 
TEMED Carl Roth GmbH & Co. KG 
2367.1 
Tris Carl Roth GmbH & Co. KG 
5429.3 
Tween20 Carl Roth GmbH & Co. KG 
9127.2 
Zu Tab. 3: Art.-Nr.: Artikelnummer 
 
6.3.1.3.2 Eigene Herstellung von Puffern, Chemikalien und Gelen 
BSA-Verdünnungsreihe 
2000 μg/ml, 1500 μg/ml, 1000 μg/ml, 750 μg/ml, 500 μg/ml, 250 μg/ml, 100 μg/ml 
 
Elektrophoresepuffer/Laufpuffer 10x 
30 g Tris, 144 g Glycin, 100 ml 10% SDS auf 1000 ml Aqua dest., Puffer wurde vor 
Gebrauch auf 1x konzentriert verdünnt. 
 
Laemmlipuffer 4x 
3,2 ml oberer Puffer, 1,5 ml Aqua dest., 4 ml Glycerol, 1 ml 10% SDS, 280 μl 
Mercaptoethanol, 1 Stück Bromphenolblau  
 
Milch, 5%ig 





15,13 g Tris auf 250 ml Aqua dest., pH wurde mit HCL auf 6,8 eingestellt. 
 
Ponceau S Farblösung 
0,1 g Ponceau S auf 100 ml 5%ige Essigsäure 
 
Probenpuffer 3x 
2,95 g Tris, 6 g SDS, 30 g Saccharose auf 100 ml Aqua dest.  
Reagenzien wurden bei 60°C gelöst, der pH wurde mit HCL auf 6,8 eingestellt. Vor 
Gebrauch wurde Puffer auf 1x konzentriert verdünnt unter Zugabe folgender 
Reagenzien: 1% PMSF, 1:100 Protease-Inhibitor-Cocktail  
 
Sammelgel: 
2,5 ml oberer Puffer, 1,3 ml 30% PAA/bis, 100 μl 10% SDS, 50 μl 10% APS, 10 μl 
TEMED auf 6,1 ml Aqua dest. 




2,9 g Glycin, 5,8 g Tris, 0,37 g SDS, 200 ml Methanol auf 1000 ml Aqua dest. 
 
7,5% Trenngel: 
7,5 ml unterer Puffer, 7,5 ml 30%PAA/bis, 90 μl 10%APS, 20 μl TEMED auf 14,9 ml 
Aqua dest. 
Während der Polymerisationszeit von 45 min bei Raumtemperatur wurden die Gele 
mit einer geringen Menge an Butanol überschichtet, um eine ebene Geloberfläche zu 
erhalten. Das Butanol wurde im Anschluss mit Aqua dest. abgespült.  
Auf das ausgehärtete Trenngel wurde anschließend das Sammelgel aufgetragen.  
 
unterer Puffer 






60,5 g Tris, 87,6 g NaCl auf 1000 ml Aqua dest., pH wurde mit HCL auf 8,0 
eingestellt. Vor Gebrauch wurde Puffer auf 1x konzentriert verdünnt unter Zusatz von 
3 ml Tween 20. 
 
6.3.1.3.3 Kits 
Pierce BCA Protein Assay Kit, 23225 (inkl. Albumin Standard 2,0 mg/ml in 0,9% 
NaCl, 23209), Thermo Scientific™ 
 
6.3.1.3.4 Marker 
Precision Plus ProteinTM Western CTM Standards, 161-0376, 350003278, BIORAD 
Precision Protein StrepTactin-HRP Conjugate, BIORAD 
 
6.3.1.3.5 Blotmembran 
Nitrocellulose Blotting Membrane: Amersham™Protran™0,45 μm NC, 10600002, GE 
Healthcare Life Sciences 
 
6.3.1.3.6 Geräte 
Die eingesetzten Standard- und Verbrauchsgeräte wurden von den Firmen 
Eppendorf, Gilson, Heidolph Instruments, Heraeus Instruments, Hirschmann, IKA 
Labortechnik, PolyLabo, sartorius, Schott Instruments, Schütt und Thermo Scientific 
bezogen. Spezielle Geräte werden in Tab. 4 aufgeführt. 
 
Tab. 4 Spezielle Geräte Proteinbestimmung, SDS-PAGE und Western Blot 
Geräte Hersteller 
EZ Read 400 Microplate Reader Biochrom 






Alle Proben wurden unter Zugabe von verflüssigtem Stickstoff mit Mörser und Stößel 
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zerkleinert und in 200-400 μl einfach konzentriertem Probenpuffer suspendiert. 
Zwischen allen Arbeitsschritten wurden die Proben auf Eis gestellt. Es folgten 3 
Homogenisierungsschritte für je 10 sec. Im Anschluss wurden die Proben für 20 min 
auf 70°C erhitzt und hiernach für 15 min bei 4°C mit 13 000 rpm zentrifugiert. Die 
entstandenen Überstände wurden abpipettiert und erneut bei -80°C gelagert. 
 
6.3.1.5 Proteinbestimmung 
Um bei der Gelelektrophorese gleiche Proteinmengen pro Tasche auftragen zu 
können, wurde die Proteinkonzentration der Probensuspensionen bestimmt. Dafür 
wurde das Pierce BCA Protein Assay Kit genutzt. Blank und BSA-Standardreihe 
wurden als Doppelbestimmung aufgetragen und die Proben jeweils als 
Einfachbestimmung. Pro well wurden 25 μl Standard bzw. zu analysierende Probe 
und 200 μl BCA-Reagenz aufgetragen, wobei Letztgenanntes sich aus BCA-
Reagenz A und B im Verhältnis von 50:1 zusammensetzt. Als blank wurde 
Probenpuffer verwendet. Die BSA-Standardreihe wurde mithilfe der beiliegenden 
BSA-Standard-Ampullen mit einer Konzentration von 2 mg/ml hergestellt. Die 
Probensuspensionen wurden im Verhältnis 1:5 mit Probenpuffer verdünnt verwendet.  
Nach Zugabe des BCA-Reagenz folgte eine Inkubation bei 37°C für 30 min. 
Anschließend wurden die Proteinkonzentrationen mithilfe des EZ Read 400 
Microplate Reader von Biochrom bei einer Wellenlänge von 562 nm gemessen. 
 
6.3.1.6 SDS-Page 
Vorbereitung der Elektrophoresekammer: 
Pro Elektrophoresekammer wurden zwei Gele (jeweils bestehend aus Trenn- und 
Sammelgel) in die dafür vorgesehene Vorrichtung eingespannt. Danach wurde die 
Kammer mit Elektrophoresepuffer aufgefüllt und die Probenkämme vorsichtig aus 
dem Sammelgel herausgezogen, sodass jeweils zehn Taschen pro Gel entstanden. 
In die erste Tasche wurden jeweils 5 μl des Markers aufgetragen. 
 
Vorbereitung der Proben:  
Jede Probe wurde im Verhältnis 3:1 mit vierfach konzentriertem Laemmlipuffer 
verdünnt und für 5 min auf 95°C erhitzt. Anschließend wurde das Gemisch kurz 





Die Elektrophorese startete mit 90 V. Nach circa 20 min hatten die Proben das 
Sammelgel durchlaufen und die Spannung wurde auf 180 V erhöht. Gestoppt wurde 
die Elektrophorese, wenn die Proben-Puffer-Gemische den unteren Rand des Gels 
erreicht hatten. 
 
6.3.1.7 Western Blot 
In Vorbereitung auf den Western Blot wurden Filterpapiere und Blotmembranen für 
einige Minuten in Transferpuffer getränkt. Nach abgeschlossener Elektrophorese 
wurden die Gele vorsichtig zwischen den Glasplatten herausgelöst, in Transferpuffer 
getaucht und anschließend auf den Blotmembranen platziert. Von beiden Seiten 
wurden jeweils drei Schichten Filterpapier angelegt und der gesamte Stapel in das 
Trans-Blot®Turbo™V1.02 Transfer System von BIORAD übertragen. 
Der Western Blot erfolgte bei 25 V und 1,0 A für 45 min im Standard-Programm. 
Nach Abschluss des Western Blots wurden die Blotmembranen zwischen den 
Filterpapieren herausgenommen, die Gele entfernt und die Membranen in 
Ponceau S geschwenkt. Unter Zugabe von Aqua dest. erfolgte eine teilweise 
Entfärbung, sodass Banden auf den Blotmembranen abgrenzbar wurden. Diese 
wurden fotografiert. Anschließend wurden die Blotmembranen für 30 min in 5%iger 
Milch geschwenkt und somit unspezifische Proteinbindungsstellen blockiert. 
 
6.3.2 Immundetektion spezifischer Proteine 
6.3.2.1 Funktionsprinzip der Immundetektion 
Die Proteindetektion erfolgt typischerweise mit einer zweistufigen 
Antikörpermarkierung. Der Primärantikörper bindet direkt an ein Epitop des 
Zielproteins. An diesen Primärantikörper bindet in einem zweiten Schritt wiederum 
ein Sekundärantikörper, welcher mit einem Enzym konjugiert ist, das in Anwesenheit 
eines Substrates eine Farb- bzw. Lichtreaktion katalysiert. Als Chemolumineszenz-
Enzym eignet sich horseradish peroxidase (HRP). Das Lichtsignal wird anschließend 
gemessen und so das Zielprotein detektiert. (Alegria-Schaffer 2014; Towbin et al. 




6.3.2.2 Planung und standardisierte Durchführung 
Pro Proben-Set wurden zwei Elektrophoresen und Western Blots durchgeführt. Auf 
der ersten Membran wurde zuerst Kollagen Typ III und im Anschluss Kollagen Typ I 
detektiert, auf der zweiten erst Kollagen Typ II gefolgt von Elastin. Die Reihenfolge 
der Detektion richtete sich nach der Intensität der zu erwartenden Banden. So 
wurden zuerst die Proteine bestimmt, welche zartere Banden erwarten ließen, gefolgt 
von denen mit kräftigeren Banden. Dem liegt die Tatsache zu Grunde, dass starke 
Protein-Antikörper-Bindungen und daraus folgende intensive Banden beim Stripping 
nur unvollständig gelöst werden könnten und es so zu einer Interferenz mit der 
nachfolgenden schwächeren Bande kommen könnte.  
Um die Vergleichbarkeit zwischen Proteinen, welche auf unterschiedlichen 
Blotmembranen detektiert wurde, zu optimieren, erfolgte die Detektion der 




Tab. 5 Verwendete Reagenzien Immundetektion 
Reagenzien Hersteller, Art.-Nr. 
Glycin Carl Roth GmbH & Co. KG 
3908.2 
Milchpulver Carl Roth GmbH & Co. KG 
T145.2 
Natriumchlorid Carl Roth GmbH & Co. KG 
3957.1 
Salzsäure, 25% Carl Roth GmbH & Co. KG 
6331.3 
SDS Carl Roth GmbH & Co. KG 
2326.2 
Tris Carl Roth GmbH & Co. KG 
5429.3 
Tween20 Carl Roth GmbH & Co. KG 
9127.2 
Zu Tab. 5: Art.-Nr.: Artikelnummer 
 
6.3.2.3.2 Eigene Herstellung von Puffern und Chemikalien 
Milch, 5%ig 









60,5 g Tris, 87,6 g NaCl auf 1000 ml Aqua dest., pH wurde mit HCL auf 8,0 
eingestellt. Vor Gebrauch wurde Puffer auf 1x konzentriert verdünnt unter Zusatz von 
3 ml Tween 20. 
 
6.3.2.3.3 Kits 




Tab. 6 Primäre Antikörper 
Antikörper Spezies Verdünnung Nummer Hersteller 
anti-collagen I Kaninchen 1:1000 ab34710 
ab292 
abcam 
anti-collagen II Kaninchen 1:2000 ab85266 abcam 
anti-collagen III Kaninchen 1:1000 ab7778 abcam 
anti-elastin Kaninchen 1:1000 ab21610 abcam 
 
Tab. 7 Sekundäre Antikörper 
Antikörper Spezies Verdünnung Nummer Hersteller 
Peroxidase anti-
rabbit IgG 




Die eingesetzten Standard- und Verbrauchsgeräte wurden von den Firmen 
Eppendorf, Gilson, Heidolph Instruments, Heraeus Instruments, Hirschmann, IKA 
Labortechnik, PolyLabo, sartorius, Schott Instruments, Schütt und Thermo Scientific 




Tab. 8 Spezielle Geräte zur Immundetektion 
Gerät Hersteller 





Die blockierten Membranen wurden über Nacht bei 4°C in 5%iger Milch, versetzt mit 
dem jeweils ersten Primärantikörper, rotiert. Antikörper gegen Kollagen Typ III 
wurden 1:1.000 konzentriert, Antikörper gegen Kollagen Typ II 1:2.000. 
Am Folgetag schlossen sich drei Waschschritte à 10 min in einfach konzentriertem 
Waschpuffer an. Danach wurden die Membranen für 60 min bei Raumtemperatur in 
5%iger Milch geschwenkt, in welcher der Maker-Antikörper im Verhältnis 1:5.000 und 
der Sekundärantikörper im Verhältnis 1:10.000 gelöst waren. Es folgten drei weitere 
Waschschritte à 10 min in einfach konzentriertem Waschpuffer. 
Um die Detektion der spezifischen Banden zu ermöglichen, wurden die Membranen 
für 5 min im SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrate, welches sich aus 
einem 1:1 Gemisch der Luminol/Enhancer Solution und der Stable Peroxide Solution 
zusammensetzt, inkubiert. 
Mit Hilfe des Detektionsgeräts wurden nach jeweils 12 min Aufnahmen der 
Membranen gemacht, welche die charakteristischen Banden für die jeweiligen 
Proteine zeigten. 
Im Anschluss an die Entwicklung folgten erneut drei Waschschritte à 10 min mit 
einfach konzentriertem Waschpuffer. Danach wurden die Membranen für 5 min in 
Strippuffer geschwenkt, gefolgt von drei weiteren Waschschritten analog zu den 
vorhergehenden. 
Daraufhin wurden die Membranen erneut für 30 min mit 5%iger Milch blockiert und 
anschließend über Nacht bei 4°C in 5%iger Milch, angereichert mit dem zweiten 
Primärantikörper (anti-Kollagen I und anti-Elastin jeweils 1:1.000), rotiert. 
Am darauffolgenden Tag wurden die bereits beschriebenen Schritte wiederholt. 
Zuerst erfolgten drei Waschschritte, daran schloss sich die 60-minütige Inkubation 
mit dem Sekundärantikörper an, gefolgt von drei weiteren Waschschritten. Danach 
wurden die Membranen erneut für 5 min mit dem SuperSignal West Pico 
Chemiluminescent Substrate inkubiert und dann im Detektionsgerät Aufnahmen nach 
12 min Entwicklungszeit erstellt. Nach drei weiteren Waschschritten konnten die 
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Microsoft Office 365: Excel, Version 1806; Word, Version 1806 
Gel-Pro Analyzer 3.1, Media Cybernetics 
Outlier calculator, GraphPad Software 
GraphPad Prism, GraphPad Software 
SPSS Statistics, IBM 
 
6.3.3.2 Auswertung der Proteindetektion 
Die Intensitäten der Western Blot Banden wurden mit Hilfe des Analyseprogramms 
Gel-Pro Analyzer gemessen. Untersucht wurden für Kollagen Typ I jeweils Banden 
um 120 kDa (abcam), für Kollagen Typ II Banden bei 140 kDa (abcam), für Kollagen 
Typ III ebenfalls Banden bei 120 kDa (abcam) und für Elastin Banden zwischen 60 
und 70 kDa. (Siegenthaler und Amann-Vesti 2006; Junqueira und Carneiro 1996) Mit 
den Bildern der Ponceau S gefärbten Membranen erfolgte zusätzlich die Messung 
der Gesamtintensität aller Proteine einer lane. Alle Zahlenwerte wurden in eine 
Excel-Tabelle übernommen.  
Im Sinne der total protein normalization wurden alle gemessenen Zielprotein-
Intensitäten mit den dazugehörigen Gesamtintensitäten der lane (gemessen an 
Ponceau S Bildern) ins Verhältnis gesetzt.  
Die normalisierten Messwerte wurden mit Hilfe des Grubbs-Tests auf das 
Vorhandensein von Ausreißern überprüft. Dazu wurde die outlier calculator-Software 
von GraphPad genutzt. Als Ausreißer identifizierte Werte wurden aus der 
statistischen Auswertung ausgeschlossen. 
 
6.3.3.3 MRT – Auswertung  
Ergänzend zu den Proteinmessungen wurden in der OP-Gruppe präoperative MRT-
Aufnahmen der Patienten nach 2 Kriterien ausgewertet. Zum einen erfolgte die 
Beurteilung der Bandscheibendegeneration im Segment LWK4/LWK5 nach der 
Pfirrmann-Klassifikation. (Pfirrmann et al. 2001) Zum anderen wurde die 
Facettengelenksarthrose im Segment LWK4/LWK5 nach Fujiwara klassifiziert. 
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(Fujiwara et al. 1999) Die Auswertung der MRTs erfolgte parallel durch einen 
erfahrenen Beurteiler (Prof. Dr. med. Christoph-E. Heyde) und einen weniger 
erfahrenen Beurteiler (Friederike Lohse). Die Übereinstimmung zwischen beiden 
Beurteilern lag bei 100%. 
 
6.3.3.4 Statistische Auswertung 
In beiden Untersuchungsgruppen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen für 
jedes Zielprotein aus den korrigierten Messwerten errechnet. Die Signifikanz der 
Mittelwertunterschiede beider Gruppen wurde mit Hilfe des ungepaarten T-Test 
überprüft. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Die Ergebnisse 
dieser Berechnungen für die Probenlokalisation FI, also der Gewebeprobe aus der 
direkten Umgebung des Spinalnerven, waren nur sehr eingeschränkt beurteilbar, da 
nur in drei der zehn Proben-Sets der OP-Gruppe eine FI-Probe gewonnen werden 
konnte. Ergänzend zur Signifikanzprüfung wurde die Effektstärke Cohen’s d für alle 
Mittelwertunterschiede bestimmt. Cohen’s d misst die Mittelwertunterschiede 
zwischen beiden Gruppen im Verhältnis zur Schwankungsbreite der Gruppen. Dabei 
ist d > I0,8I als starker Effekt zu werten, ein d zwischen I0,5I und I0,8I zeigt einen 
mittleren Effekt an. Das Vorzeichen gibt die Richtung des Effekts an. Effektstärken 
können helfen, die praktische Relevanz von statistischen Ergebnissen zu beurteilen. 
(Benesch 2013) Für die FI – Proben wurde keine Effektstärke berechnet, da in der 
OP-Gruppe nur drei von zehn Probensets eine FI-Probe enthielten und aufgrund 
dieser kleinen Probenanzahl keine sinnvolle Berechnung von d möglich war. Um das 
Verhältnis zwischen Kollagen Typ I und Elastin zu verdeutlichen, wurden Kollagen 
Typ I/ Elastin – Quotienten für jede Probenlokalisation beider Untersuchungsgruppen 
errechnet. 
 
Weiterhin wurde in der OP-Gruppe eine Korrelationsanalyse für die in den 
präoperativen MRT-Aufnahmen bestimmten Degenerationsgrade nach Pfirrmann und 
Fujiwara mit den korrigierten Proteinmengen der Zielproteine durchgeführt. Dafür 
wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Betrachtet wurden 
hier die Facettengelenkskapseln als Ganzes (PAsup und PAinf zusammen) und das 
Ligamentum als Ganzes (LFmed und LFlat zusammen). Die FI-Proben aus der 
direkten Spinalnervenumgebung wurden in den Korrelationsanalysen nicht 




Die Planung der statistischen Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit 
Prof. Dr. Andreas Hinz aus der Abteilung für Medizinische Psychologie und 
Medizinische Soziologie, Universitätsmedizin Leipzig. Zur Durchführung der 




Untersucht wurden Gewebeproben-Sets aus dem Segment LWK4/LWK5 aus zwei 
Untersuchungsgruppen: einer Patientengruppe (OP-Gruppe) und einer 
Körperspendergruppe (KS-Gruppe) als Kontrollgruppe. Pro Untersuchungsgruppe 
wurden zehn Probensets gewonnen. Jedes Set enthielt je eine Probe der 
Facettengelenkkapsel des Processus articularis superior und inferior und je eine 
mediale und laterale Probe des Ligamentum flavum. In allen Körperspenderproben 
und in drei der zehn OP-Probensets war zusätzlich die Gewinnung einer 
Gewebeprobe aus der direkten Umgebung des Spinalnerven möglich.  
In der OP-Gruppe wurden Proben von Patienten im Rahmen einer TLIF-Operation 
gewonnen. Das Durchschnittsalter dieser Gruppe lag zum Zeitpunkt der Operation 
bei 61,1 Jahren (Bereich 44 – 81 Jahre). Untersucht wurden sechs Frauen und vier 
Männer.  
Proben der Körperspender-Gruppe stammten von Körperspendern ohne relevante 
lumbale Vorerkrankungen, wobei von insgesamt fünf Probanden je zwei Probensets 
gewonnen wurden (Segment LWK4/LWK5 der rechten und linken Seite). Hier betrug 
das Durchschnittsalter 87,2 Jahre (Bereich 74 – 96 Jahre). Es wurden vier 
Probensets von zwei weiblichen Probandinnen und sechs Probensets von drei 
männlichen Probanden untersucht.  
Mittels Western Blot Analysen wurden alle Proben in Hinblick auf vier Zielproteine 
untersucht: Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, Kollagen Typ III und Elastin. Gemäß der 
total protein staining Normalisierung wurden Bilder der Ponceau S gefärbten 
Blotmembranen angefertigt. Abb. 5 zeigt dies exemplarisch an je einer Probe aus der 
51 
 
Patienten- und der Körperspender-Gruppe. Alle übrigen Ponceau S gefärbten 
Membranen sind im Anhang einsehbar. 
 
 
In allen untersuchten Proben konnten Kollagen Typ I und Typ III sowie Elastin 
nachgewiesen werden. Der Nachweis von Kollagen Typ II gelang in 23 von 93 
Proben (OP-Gruppe: 14 von 43 Proben positiv, Körperspender-Gruppe: 9 von 50 
Proben positiv). Beispielhaft zeigen Abb. 6 und 7 Western Blots je eines Probensets 
aus der OP- sowie der KS-Gruppe. Die Bestimmung der vier Zielproteine in allen 
Proben eines Probensets wird als Cluster dargestellt. Am linken Bildrand sind die 
Molekülmassen des mit aufgetragenen Markers in Kilodalton (kDa) angegeben. Jede 
lane entspricht einer Probe, welche am Oberrand mit der entsprechenden Abkürzung 
gekennzeichnet ist. Zusätzlich wurde auf die Blotmembran, auf welcher Kollagen Typ 
II und Elastin detektiert wurden, in der letzten lane eine Positivkontrolle für die 
Kollagen Typ II-Messung aufgetragen. Die Western Blots aller übrigen Probensets 
sind im Anhang zu finden. 
 
Abbildung 5 Western Blot Membranen nach Anfärbung  mit Ponceau S, am Bsp. von OP-Probe Nr. 12 und 




Abbildung 6 OP-Probe Nr. 12: Western Blots für Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, Kollagen Typ III und Elastin. 
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 
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Abbildung 7 Körperspender-Probe 14-17 rechts: Western Blots für Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, Kollagen Typ 
III und Elastin. kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, 
LFmed: Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale 
 
Im Folgenden ist die statistische Auswertung jedes Zielproteins dargestellt. Den 
Grafiken sind Mittelwert und Standardabweichung des jeweiligen Zielproteins in 
beiden Untersuchungsgruppen und getrennt nach Probenlokalisation zu entnehmen. 
Zusätzlich sind die Ergebnisse der Signifikanzprüfung der Mittelwertunterschiede 
mittels ungepaartem T-Test gekennzeichnet. Ergänzend wurde für alle 
Mittelwertvergleiche die Effektstärke Cohen’s d berechnet. 
 
7.1 Kollagen Typ I 
Das im menschlichen Körper am häufigsten exprimierte Kollagen ist Kollagen Typ I. 
Es ist ein Grundbestandteil der extrazellulären Matrix. Kollagen Typ I gibt einem 
Gewebe Stabilität und macht es widerstandsfähiger gegenüber Zugkräften. Daher ist 
es unter anderem in Bändern und Sehnen stark exprimiert. (Heine 2015; van den 
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  ↖ Kollagen I 
  ↖ Kollagen III 
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beiden Untersuchungsgruppen für jede Probenlokalisation dargestellt. Tab. 9 zeigt 
die Effektstärken der Mittelwertunterschiede für Kollagen Typ I. 
 
 
Tab. 9 Effektstärke Cohen's d für Kollagen Typ I 
 PAsup PAinf LFmed LFlat 
Cohen’s d 1,4 1,7 1,0 1,3 
Zu Tab. 9: gerundet auf eine Nachkommastelle; PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus 
articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral 
 


















































































































































Abbildung 8 Abbildung der relativen Kollagen Typ I-Proteinlevel für die verschiedenen Probenlokalisationen 
beider Untersuchungsgruppen. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung sowie Ergebnisse des 
ungepaarten T-Test.  
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum 
medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale, 




In der Gruppe der operierten Patienten zeigte Kollagen Typ I insgesamt eine starke 
Expression, wohingegen in den Proben der KS-Gruppe deutlich weniger Kollagen 
Typ I nachgewiesen werden konnte. In den Proben der Facettengelenkskapseln des 
superioren und inferioren Gelenkfortsatzes (PAsup und PAinf) konnte auf 5%-Niveau 
signifikant mehr Kollagen Typ I in der operierten Gruppe als in der KS-Gruppe 
nachgewiesen werden. Für beide Proben ergaben sich Effektstärken von d > 0,8 
(PAsup: d = 1,4; PAinf: d = 1,7), welche starke Effekte anzeigten. Die Proben der 
Ligamenta flava zeigten ebenfalls mehr Kollagen Typ I in der Gruppe der operierten 
Patienten im Vergleich zur KS-Gruppe. Signifikant wurde dieses Ergebnis allerdings 
nur in den lateralen Anteilen. Die Ergebnisse der Proben der medialen Ligamenta 
flava verfehlten das 5%-Signifikanzniveau knapp. Für beide Probenlokalisationen 
ließen sich mit d > 0,8 (LFmed: d = 1,0; LFlat: d= 1,3) große Effektstärken für die 
Mittelwertdifferenzen der Kollagen Typ I Expression berechnen.  
Die Untersuchung der Proben aus der direkten Spinalnervenumgebung (FI) konnte 
keinen relevanten Unterschied in der Kollagen Typ I Expression zeigen.  
 
7.2 Kollagen Typ II 
Kollagen Typ II wird typischerweise knorpelassoziiert exprimiert. Unter 
Druckbelastung stehende Gewebe zeigen häufig einen Kollagen Typ II Nachweis. Zu 
solchen Geweben gehören beispielsweise Gelenkknorpel oder die Bandscheiben. 
(van den Berg und Cabri 2003; Heine 2015; Linnemann und Kühl 2003) Im Rahmen 
von degenerativen Veränderungen der Ligamenta flava oder 
Facettengelenkskapseln kann es zu knorpelassoziierten Veränderungen kommen, 
welche mit einer verstärkten Kollagen Typ II Expression einhergehen. (Kosaka et al. 
2007; Yabe et al. 2015; Boszczyk et al. 2003) Abb. 9 zeigt die Ponceau-
normalisierten Kollagen Typ II-Level, Tab. 10 korrespondierend dazu die 
Effektstärken der Mittelwertunterschiede. Zu beachten ist, dass der Kollagen Typ II-
Nachweis nicht in allen Proben gelang. So konnte in der OP-Gruppe in 14 von 
insgesamt 43 Proben Kollagen Typ II detektiert werden. Davon wurden vier 
Messwerte als Ausreißer identifiziert und eliminiert. In der KS-Gruppe waren neun 
von insgesamt 50 Proben positiv für Kollagen Typ II, wovon wiederum drei 
Messwerte als Ausreißer ausgeschlossen wurden. Daraus ergab sich eine 





Abbildung 9 Abbildung der relativen Kollagen Typ II-Proteinlevel für die verschiedenen Probenlokalisationen 
beider Untersuchungsgruppen. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung sowie Ergebnisse des 
ungepaarten T-Test.  
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 
LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale, 
 n.s.: nicht signifikant 
 
Tab. 10 Effektstärke Cohen's d für Kollagen Typ II 
 PAsup PAinf LFmed LFlat 
Cohen’s d 1,0 0,6 -0,6 0,5 
Zu Tab. 10: gerundet auf eine Nachkommastelle; PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus 
articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral 
 
Insgesamt war die Kollagen Typ II Expression in allen untersuchten Proben gering. 
In den Proben der Facettengelenkskapseln konnte in der Gruppe der operierten 
Patienten mehr Kollagen Typ II gemessen werden als in der KS-Gruppe. Sowohl am 
































































































superioren als auch am inferioren Gelenkfortsatz blieb diese Beobachtung allerdings 
nicht signifikant. Die Berechnung der Effektstärken war aufgrund des insgesamt 
geringen Kollagen Typ II-Nachweises mit großer Vorsicht zu bewerten. Die 
Mittelwertunterschiede der Gruppen zeigten einen starken Effekt am oberen 
Gelenkfortsatz und einen mittleren Effekt am unteren Gelenkfortsatz. Gemeinsam 
deuten die Ergebnisse der Signifikanzprüfung und der Effektstärkenmessung eine 
tendenzielle Zunahme von Kollagen Typ II in den Facettengelenkskapseln der OP-
Gruppe an. Eine Aussage zur Kollagen Typ II-Verteilung im Ligamentum flavum 
erschien aufgrund der Datenlage schwierig, da nur in zwei (LFmed) bzw. einer (LFlat) 
Probe je Probenlokalisation Kollagen Typ II detektiert werden konnte. Im Vergleich zu 
den Proben der Facettengelenkskapseln war Kollagen Typ II im Ligamentum flavum 
deutlich geringer exprimiert. Es ließ sich keine gerichtete Veränderung der Kollagen 
Typ II - Verteilung zwischen beiden Untersuchungsgruppen feststellen.  
In den Proben aus dem Foramen intervertebrale (FI) ließ sich in keiner untersuchten 
Probe Kollagen Typ II nachweisen. Entsprechend waren keine Veränderungen 
zwischen den Untersuchungsgruppen detektierbar. 
 
7.3 Kollagen Typ III 
Kollagen Typ III tritt assoziiert mit Kollagen Typ I auf. Physiologisch wird Kollagen 
Typ III beispielsweise in der Haut exprimiert. Es nimmt zudem in der Wundheilung 
eine zentrale Position ein. (van den Berg und Cabri 2003; Heine 2015) In Abb. 10 ist 
die Kollagen Typ III - Verteilung je Probenlokalisation und Untersuchungsgruppe 





Abbildung 10 Abbildung der relativen Kollagen Typ III-Proteinlevel für die verschiedenen Probenlokalisationen 
beider Untersuchungsgruppen. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung sowie Ergebnisse des 
ungepaarten T-Test.  
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 
LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale, 
 n.s.: nicht signifikant 
 
Tab. 11 Effektstärke Cohen's d für Kollagen Typ III 
 PAsup PAinf LFmed LFlat 
Cohen’s d 0,5 -0,1 0,5 0,5 
Zu Tab. 11: gerundet auf eine Nachkommastelle; PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus 
articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral 
 
Kollagen Typ III war in allen Proben ähnlich gering exprimiert wie Kollagen Typ II. In 
den Gelenkkapseln der kleinen Wirbelgelenke (PAsup, PAinf) konnten keine 

































































































relevanten Unterschiede der Kollagen Typ III Expression zwischen den 
Untersuchungsgruppen gezeigt werden. Die Kollagen Typ III-Verteilung in den 
Proben der Ligamenta flava (LFmed, LFlat) zeigte allenfalls eine tendenzielle 
Abnahme in der KS-Gruppe. Diese Beobachtung verfehlte allerdings deutlich das 
Signifikanzniveau von 5% und zeigte nur mittlere Effektgrößen, sodass auch hier 
keine valide Aussage zu Expressionsunterschieden zwischen den 
Untersuchungsgruppen möglich war. Bei Betrachtung der Proben aus dem Foramen 
intervertebrale (FI) konnte eine Zunahme des Kollagen Typ III in der KS-Gruppe 
beschrieben werden. Hier wurde ebenfalls kein signifikanter Mittelwertunterschied 
erreicht. Daher war auch in diesem Fall keine sichere Aussage zu 
Verteilungsunterschieden des Kollagen Typ III möglich.  
 
7.4 Elastin 
Elastin ist ein Hauptbestandteil elastischer Fasern. Es verleiht einem Gewebe 
intrinsische Spannung und Elastizität. (Braun-Falco et al. 2005; Siegenthaler und 
Amann-Vesti 2006; Linnemann und Kühl 2003) Elastische Fasern sind sowohl in den 
Kapseln der Facettengelenke als auch in den Ligamenta flava exprimiert. (Yamashita 
et al. 1996; Kirkaldy-Willis et al. 1978) Ligamenta flava bestehen physiologisch zu 
großen Teilen aus elastischen Fasern. Im Zuge von degenerativen Veränderungen 
nimmt deren Anteil allerdings häufig ab, was als bedeutende pathophysiologische 
Veränderung im Rahmen der Verdickung der Ligamenta flava interpretiert wird. 
(Schräder et al. 1999; Kosaka et al. 2007) Abb. 11 und Tab. 12 zeigen die Elastin-
Expression getrennt nach Probenlokalisation und Untersuchungsgruppen mit den 




Abbildung 11 Abbildung der relativen Elastin-Proteinlevel für die verschiedenen Probenlokalisationen beider 
Untersuchungsgruppen. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung sowie Ergebnisse des ungepaarten 
T-Test.  
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 
LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale, 
 n.s.: nicht signifikant 
 
 
Tab. 12 Effektstärke Cohen's d für Elastin  
 PAsup PAinf LFmed LFlat 
Cohen’s d -0,9 -0,9 -0,5 -0,7 
Zu Tab. 12: gerundet auf eine Nachkommastelle; PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus 
articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral 
 
Insgesamt war Elastin stärker als Kollagen Typ II und Kollagen Typ III nachweisbar. 
In den Proben der Facettengelenkskapseln zeigte sich eine Abnahme des Elastins in 
der operierten Gruppe im Vergleich zur KS-Gruppe. Aufgrund der großen 
Schwankungsbreite, insbesondere in der Körperspender-Gruppe, wurde dafür 
sowohl am superioren, als auch am inferioren Gelenkfortsatz das 5%-
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Signifikanzniveau verfehlt. Effektstärken von d > I0,8I wiesen allerdings auf starke 
Effekte hin. Insgesamt konnte demnach die Tendenz gezeigt werden, dass Elastin in 
Facettengelenkskapseln der OP-Gruppe abnimmt. Die Untersuchung der Proben der 
Ligamenta flava (LFmed, LFlat) und aus dem Foramen intervertebrale (FI) ließen 
keine eindeutig gerichteten Veränderungen der Elastin-Expression zwischen den 
Untersuchungsgruppen erkennen. 
 
7.5 Kollagen Typ I/Elastin – Quotient 
Um das Verhältnis zwischen Kollagen Typ I und Elastin in den Proben beider 
Untersuchungsgruppen zu verdeutlichen und so deren Vergleich zu vereinfachen, 
wurden entsprechende Quotienten gebildet. Diese sind in Tab. 13 dargestellt. 
Tab. 13 Kollagen Typ I/Elastin – Quotienten 
Probe OP-Gruppe KS-Gruppe 
PAsup 3,05 0,21 
PAinf 3,46 0,39 
LFmed 2,44 0,23 
LFlat 3,55 0,29 
FI 1,34 0,36 
Zu Tab. 13: gerundet auf 2 Nachkommastellen 
Die Betrachtung der Quotienten zeigte, dass diese zwischen beiden Gruppen um 
eine Zehnerpotenz verschieden waren. Es konnte so die deutliche Dominanz von 
Kollagen Typ I gegenüber Elastin in der OP-Gruppe veranschaulicht werden. Im 
Gegensatz dazu überwog in den Proben der KS-Gruppe Elastin im Vergleich zu 
Kollagen Typ I, wenngleich auch nicht in dem Maß wie Kollagen Typ I in der OP-
Gruppe. 
 
7.6 MRT – Auswertung 
In der OP-Gruppe wurden präoperative MRT-Aufnahmen hinsichtlich der 
Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration ausgewertet. Tab. 14 zeigt den 
Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann (Pfirrmann et al. 2001) und den 
Grad der Facettengelenksarthrose nach Fujiwara (Fujiwara et al. 1999).  
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Zu Tab. 14: Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann (Pfirrmann et al. 2001) und Grad der 
Facettengelenksarthrose nach Fujiwara (Fujiwara et al. 1999) 
Sowohl der Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann als auch der Grad 
der Facettengelenksarthrose nach Fujiwara wurden in der OP-Gruppe gegenüber 
den gemessenen Proteinmengen aller vier Zielproteine auf relevante Korrelationen 
überprüft. Dazu wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman genutzt. Die 
Facettengelenkskapseln und die Ligamenta flava wurden in diesem Fall als Ganzes 
betrachtet. Demnach entsprachen PAsup und PAinf den Facettengelenkskapseln 
sowie LFmed und LFlat dem Ligamentum flavum. Tab. 15 und 16 zeigen die 
entsprechenden Korrelationskoeffizienten.  











degeneration nach Pfirrmann 
rs = 0,37 
p = 0,33 
rs = 0,53 
p = 0,15 
rs = 0,5 
p = 0,14 
rs = 0,03 
p = 0,94 
Grad der Facettengelenksarthrose 
nach Fujiwara 
rs = -0,46 
p = 0,22 
rs = 0,46 
p = 0,22 
rs = 0,63 
p = 0,051 
rs = 0,31 
p = 0,39 
Zu Tab. 15: rs: Rangkorrelationskoeffizient, p: p-Wert 
In den Proben der Facettengelenkskapseln zeigten sich geringe bis mittlere positive 
Korrelationen zwischen allen drei gemessenen Kollagentypen und dem Schweregrad 
der Bandscheibendegeneration. Die Elastinexpression ließ hier keine relevante 
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Korrelation erkennen. Keiner der Korrelationskoeffizienten erreichte das 5%-
Signifikanzniveau, sodass allenfalls tendenzielle Zusammenhänge zur 
Bandscheibendegeneration gemessen werden konnten.  
Der Grad der Facettengelenksarthose zeigte ebenfalls eine geringe bis mittlere 
positive Korrelation zur Expression von Kollagen Typ II und Typ III in den 
Facettengelenkskapseln. Für Kollagen Typ III war dieser Zusammenhang annähernd 
signifikant auf 5%-Niveau. Kollagen Typ I hingegen war gering negativ mit der 
Schwere der Facettengelenksarthrose korreliert, dieses Ergebnis blieb aber nicht 
signifikant. Die Elastinexpression war nicht signifikant gering positiv korreliert.  
Zusammengefasst zeigte sich eine tendenzielle Zunahme der kollagenen Fasern in 
den Kapseln der Facettengelenke bei zunehmender Bandscheibendegeneration. 
Weiterhin war die Expression von Kollagen Typ III, geringer ausgeprägt auch von 
Kollagen Typ II, positiv mit dem Schweregrad der Facettengelenksarthrose korreliert. 
Kollagen Typ I und Elastin zeigten hingegen nur geringe Zusammenhänge zur 
Facettengelenksarthrose. 
Tab. 16 Rangkorrelationskoeffizienten für OP-Proben der Ligamenta flava 










degeneration nach Pfirrmann 
rs = 0,46 
p = 0,22 
rs = 0,57 
p = 0,08 
rs = 0,56 
p = 0,09 
rs = -0,55 
p = 0,1 
Grad der Facettengelenksarthrose 
nach Fujiwara 
rs = -0,55 
p = 0,13 
rs = -0,72 
p = 0,84 
rs = 0,11 
p = 0,77 
rs = -0,29 
p = 0,43 
Zu Tab. 16: rs: Rangkorrelationskoeffizient, p: p-Wert 
Die Proben der Ligamenta flava zeigten, ähnlich wie die der Facettengelenkskapseln, 
geringe bis mittlere positive Korrelationen aller untersuchten Kollagentypen zum 
Schweregrad der Bandscheibendegeneration. Die Expression des Elastins war 
hingegen negativ und mittelstark mit der Bandscheibendegeneration korreliert. 
Keines dieser Ergebnisse erreicht das 5%-Signifikanzniveau. 
Im Hinblick auf den Grad der Facettengelenksarthrose ergaben sich in den Proben 
der Ligamenta flava mittlere negative Korrelationen von Kollagen Typ I und II, wobei 
kein signifikantes Ergebnis erreicht wurde. Die Expression von Kollagen Typ III zeigte 
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keinen relevanten Zusammenhang zur Schwere der Arthrose der kleinen Gelenke. 
Auch die Elastinexpression war nur gering negativ mit der Facettengelenksarthrose 
korreliert.  
Insgesamt war die Expression von kollagenen Fasern in den Ligamenta flava 
mittelstark positiv mit dem Grad der Bandscheibendegeneration korreliert, aber 
überwiegend negativ mit dem Grad der Facettengelenksarthrose. Die 
Elastinexpression zeigte negative Korrelationen sowohl zur 
Bandscheibendegeneration als auch zur Facettengelenksarthrose, wenngleich dieser 
Zusammenhang nur in Bezug auf die Bandscheibendegeneration als valide Tendenz 
zu werten war. 
 
8 Diskussion der Ergebnisse 
Degenerativ bedingter Rückenschmerz ist ein häufiges Phänomen mit 
gesamtgesellschaftlicher Bedeutung. (Deyo Richard A. und Weinstein James N. 
2001; Hicks et al. 2009; Schmidt et al. 2007) Sowohl der individuelle Patient als auch 
die Gesundheitssysteme werden dadurch vor erhebliche Herausforderungen gestellt. 
(Bundesärztekammer (BÄK) et al.; Deutscher Bundestag 18. Wahlperiode 2015; Katz 
2006) Degenerativ bedingter Rückenschmerz umfasst eine Vielzahl von 
Erkrankungsentitäten, deren Gemeinsamkeiten die degenerative Genese und die 
klinische Manifestation als Rückenschmerz unterschiedlicher Qualität sind.  
Verschiedenste Wirbelsäulenstrukturen können von degenerativen Veränderungen 
betroffen sein. Relevant sind knöcherne, ligamentäre und muskuläre, den 
Spinalkanal bildende und umhüllende Strukturen, wie die Bandscheiben und die 
Facettengelenke. Eine exakte Zuordnung der Klinik zu einer spezifischen Pathologie 
ist allerdings nur in max. 15% der Fälle möglich. 80-90% aller Rückenschmerzfälle 
werden als unspezifisch bezeichnet, d.h. ein direkter Kausalzusammenhang zu einer 
konkreten degenerativen Pathologie kann nicht hergestellt werden. Es erscheint 
vielmehr eine Kombination verschiedener degenerativer Pathologien und 
funktioneller Störungen ursächlich. (Casser et al. 2016) Ca. 40% der Betroffenen 
zeigen Bandscheiben-assoziierte Pathologien. (Alleva et al. 2016) Daneben zeigen 
die Facettengelenke der unteren Lendenwirbelsäulensegmente bei älteren Patienten 
nahezu ubiquitär degenerative Veränderungen. (Hicks et al. 2009) Zudem konnten 
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verschiedene Studien verdickte und in ihrem Aufbau veränderte Ligamenta flava bei 
Patienten mit degenerativ bedingtem Rückenschmerz zeigen. (Sairyo et al. 2005; 
Schräder et al. 1999; Fukuyama et al. 1995; Altinkaya et al. 2011) Im Folgenden 
werden degenerative Veränderungen der Ligamenta flava und der Gelenkkapseln 
der Facettengelenke diskutiert, um die Bedeutung dieser, den Spinalkanal von dorsal 
und lateral begrenzenden Strukturen, für die Entstehung von lumbalem 
degenerativem Rückenschmerz zu beleuchten.  
 
8.1 Proteinveränderungen der Facettengelenkskapseln 
8.1.1 Aufbau und Funktion der Facettengelenke 
Die paarigen kleinen Facettengelenke verbinden die Wirbelbögen untereinander. 
Gebildet werden sie durch einen inferioren und einen superioren Gelenkfortsatz des 
kranialen und kaudalen Wirbelbogens. Umhüllt werden die Facettengelenke von 
einer Gelenkkapsel. (Cohen und Raja 2007) 
Die Funktion der Facettengelenke wird vor allem in der Begrenzung des 
Bewegungsumfangs im jeweiligen Segment gesehen, um dieses vor Schäden durch 
exzessive Bewegungen zu schützen. (Adams und Hutton 1983) Welche 
Bewegungen begrenzt werden, hängt zum großen Teil von der Ausrichtung der 
Facettengelenke ab. Während Facettengelenke, die eher parallel zur sagittalen 
Ebene orientiert sind, vor allem axiale Rotation einschränken und Flexion in 
größerem Maß zulassen, kommt es bei stärker koronar ausgerichteten Gelenken 
verstärkt zur Einschränkung der Flexion und damit Minderung von Scherkräften. 
(Cohen und Raja 2007; Varlotta et al. 2011) Die Facettengelenke der LWS zeigen in 
den kranialen Segmenten eine eher sagittale Ausrichtung, nach kaudal kommt es zur 
stärkeren koronaren Orientierung. (Varlotta et al. 2011; Cohen und Raja 2007) 
Zudem sind die Facettengelenke der LWS nahezu vertikal orientiert, sodass 
Rotationsbewegungen und das Abgleiten des kranialen Wirbels nach ventral 
gehemmt werden. (Gellhorn et al. 2013) Die Kapseln der Facettengelenke 
unterstützen die Stabilisierung und den Schutz vor exzessiven Bewegungen. 
Insbesondere Rotation und das dorsale Abgleiten des kranialen Wirbels bei 
Extension werden limitiert. (Varlotta et al. 2011) Weiterhin konnte gezeigt werden, 
dass die Facettengelenke an der Lastenübertragung teilnehmen. Je weiter sich die 
Wirbelsäule in Extensionsstellung befindet, desto stärker werden die kleinen Gelenke 
belastet. Zudem konnte eine erhöhte Belastung der Facettengelenke bei 
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Bandscheibendegeneration und – höhenminderung gemessen werden. (Yang und 
King 1984; Gellhorn et al. 2013) 
 
8.1.2 Degenerative Veränderungen der Facettengelenke  
Viele Autoren beschrieben den Artikulationsapparat eines Segments als „3-Gelenk-
Komplex“, bestehend aus der Bandscheibe und den beiden Facettengelenken. Es 
wird angenommen, dass alle drei Elemente in einem engen funktionellen 
Zusammenhang stehen. Entsprechend würden degenerative Veränderung eines 
Anteils zu Veränderungen in allen Bestandteilen führen. (Varlotta et al. 2011; 
Kirkaldy-Willis et al. 1978; Gellhorn et al. 2013) Es wird angenommen, dass 
degenerative Veränderungen einer Struktur zu Veränderungen der spinalen Mobilität 
führen könnten und dadurch auch andere Bestandteile eines Segments beeinflusst 
werden könnten. Häufig komme es zuerst zu Veränderungen der Bandscheiben, 
gefolgt von Facettengelenksdegeneration. (Gellhorn et al. 2013) So konnte bei 
Körperspendern mit Bandscheibendegeneration eine erhöhte Laxizität im Segment 
gemessen werden. (Mimura et al. 1994) Dass es im Rahmen der 
Bandscheibendegeneration zu biomechanischen Veränderungen der 
Facettengelenke kam, konnten Kirkaldy-Willis et al. zeigen. Bei Patienten mit 
degenerativer Bandscheibenhöhenminderung konnte eine Subluxation der 
Facettengelenke beobachtet werden. Der superiore Gelenkfortsatz wurde nach 
kranial und ventral verlagert und engte so den Recessus lateralis und teilweise den 
darin verlaufenden Spinalnerven ein. Zusätzlich konnte zum Teil eine Vorwölbung 
des inferioren Gelenkfortsatzes in den zentralen Spinalkanal beobachtet werden, 
sodass die Subluxation der Facettengelenke sowohl zur lateralen als auch zur 
zentralen Spinalkanalstenose beitragen könnte. (Kirkaldy-Willis et al. 1978) 
Den Einfluss von Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration auf den 
Bewegungsumfang des Segments untersuchten ebenfalls Fujiwara et al. Sie konnten 
zeigen, dass vor allem Veränderungen der Bandscheibe zu veränderter Mobilität 
führten. In moderaten Stadien der Degeneration war der Bewegungsumfang im 
Segment erhöht, wohingegen er in stärker degenerierten Segmenten abnahm. 
(Fujiwara et al. 2000) Diese Beobachtung konnten bereits Kirkaldy-Willis und Farfan 
machen. Sie schlussfolgerten, dass die Segmentmobilität im Rahmen der 
Bandscheibendegeneration in drei Phasen verlaufe: beginnend mit einer Phase der 
temporären Dysfunktion, schließe sich eine Phase der Instabilität an. Bei stark 
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degenerierten Bandscheiben komme es wieder zu einer Stabilisierung. (Kirkaldy-
Willis und Farfan 1982)  
Die erhöhte Segmentmobilität im Rahmen degenerativer 
Bandscheibenveränderungen äußerte sich insbesondere in einer Zunahme der 
axialen Rotation. (Fujiwara et al. 2000; Mimura et al. 1994) Diese wird physiologisch 
von Anteilen des Anulus fibrosus und den Facettengelenkskapseln limitiert. Kam es 
durch Bandscheibendegeneration zur Schwächung des Anulus fibrosus und zur 
verstärkten axialen Rotation, waren die Facettengelenkskapseln stärkeren Kräften 
ausgesetzt. (Boszczyk et al. 2003) Diese wirkten besonders am Ansatz der dorsalen 
Kapsel. Hier konnten verschiedene Untersuchungen verstärkt Osteophyten 
nachweisen. (Boszczyk et al. 2003; Tischer et al. 2006; Gellhorn et al. 2013) Diese 
wären als reaktive Veränderung auf die erhöhte Belastungssituation interpretierbar. 
Eine solche Knochenproliferation an der dorsalen Kapselinsertionsstelle konnte vor 
allem bei Patienten mit ausgeprägt degenerierten Facettengelenken gesehen 
werden. (Boszczyk et al. 2003; Tischer et al. 2006)  Viele Untersuchungen konnten in 
degenerativ veränderten Facettengelenken zudem Schäden des Gelenkknorpels 
nachweisen. So konnten Boszczyk et al. in höhergradig veränderten 
Facettengelenken von Patienten mit degenerativer Instabilität eine Reduktion der 
Knorpeldicke zeigen, teilweise war der Gelenkknorpel vollständig aufgebraucht. 
(Boszczyk et al. 2003) 
Tischer et al. untersuchten Facettengelenke von Körperspendern in Hinblick auf 
altersbedingte Degenerationen. Besser erhaltene Gelenkflächen konnten bei 
Personen < 80 Jahren im Vergleich zu älteren Personen gesehen werden, ebenso in 
kranialeren Segmenten im Vergleich zu kaudaleren Segmenten. Schäden der 
Knorpeloberfläche waren häufiger als Osteophyten. Sie konzentrierten sich am 
superioren Pol des superioren Gelenkfortsatzes und am inferioren Pol des inferioren 
Gelenkfortsatzes. Die Autoren erklärten das vermehrte Auftreten von 
Knorpelschäden an genannten Stellen mit biomechanischen Überlegungen. Bei 
maximaler Flexion würde der superiore Pol des superioren Gelenkfortsatzes starkem 
Druck durch den direkten Kontakt zum inferioren Gelenkfortsatz ausgesetzt. 
Andererseits komme es bei maximaler Extension zum knöchernen Kontakt der Spitze 
des inferioren Gelenkfortsatzes mit dem Wirbelbogen des darunter liegenden 
Wirbels. (Tischer et al. 2006; Yang und King 1984) Die Betonung von 
Knorpelschäden am superioren und inferioren Pol der Gelenkfortsätze unter 
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Aussparung der zentralen Regionen konnte von anderen Autoren ebenfalls 
beobachtet werden. (Gellhorn et al. 2013)  
Die Degeneration der Facettengelenke zeigte ebenfalls Assoziationen zu einer 
veränderten Mobilität, diese waren aber inhomogener als die Veränderungen bei 
Bandscheibendegeneration. Der Zusammenhang zwischen 
Facettengelenksdegeneration und Segmentmobilität war demnach nicht so klar zu 
bestimmen wie im Falle der Bandscheibendegeneration. (Fujiwara et al. 2000) 
Auffallend war, dass der Grad der subchondralen Sklerosierung negativ mit dem 
Bewegungsumfang korreliert war. Die Autoren gingen hier nicht von einem direkten 
Zusammenhang aus, sondern nahmen die subchondrale Sklerosierung als Ausdruck 
der Überlastung an, welche wiederum zu Veränderungen der Gelenkkapsel und der 
Ligamenta flava führen könnte. Die Veränderungen der umgebenden Weichteile 
könnten dann zur verminderten Beweglichkeit im Segment führen. (Fujiwara et al. 
2000)  
 
8.1.3 Anatomischer und funktioneller Aufbau der Facettengelenkskapseln 
Hauptsächlich bestehen die Kapseln der Facettengelenke aus kollagenen 
Faserbündeln. Zusätzlich konnten elastische Fasern und zahlreiche Fibroblasten 
nachgewiesen werden. (Yahia und Garzon 1993; Boszczyk et al. 2001) Yamashita et 
al. unterschieden eine innere und eine äußere Schicht der Kapsel. Während die 
äußere Schicht vorwiegend aus parallel angeordneten Bündeln kollagener Fasern 
bestand, ähnelte der Aufbau der inneren Schicht dem der Ligamenta flava mit vielen 
elastischen Fasern. (Yamashita et al. 1996) Andere Autoren differenzierten dorsale 
und ventrale Kapselanteile. Die dorsale Gelenkkapsel sei vorwiegend aus kollagenen 
Fasern aufgebaut, wohingegen die ventrale Kapsel von lateralen Anteilen des 
Ligamentum flavum gebildet würde und somit überwiegend aus elastischen Fasern 
bestünde. (Kirkaldy-Willis et al. 1978; Cohen und Raja 2007) Die kollagenen Fasern 
zeigten einen homogenen Faserverlauf in medial-lateraler Richtung, also 
Gelenkspalt-überkreuzend. Dieser Aufbau scheint den mechanischen Anforderungen 
der LWS mit großer Lastenübertragung gerecht zu werden. So zeigten lumbale 
Gelenkkapseln zwar weniger Flexibilität als beispielsweise im cervikalen Bereich, 
dafür bot der beschriebene Faseraufbau aber mehr Stabilität und Festigkeit. (Ban et 
al. 2017)  
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Die Kapseln der Facettengelenke sind stark sensibel innerviert. Sowohl 
Mechanorezeptoren wie Ruffini- oder Vater-Pacini-Körperchen als auch freie 
Nervenenden konnten nachgewiesen werden. Somit werden in den 
Facettengelenkskapseln neben propriozeptiven auch nozizeptive Reize 
wahrgenommen. Innerviert werden die Kapseln vom medialen Ast des Ramus 
dorsalis des entsprechenden und des darüber liegenden Segments. (Cavanaugh et 
al. 1996; Cohen und Raja 2007) Cavanaugh et al. untersuchten den Einfluss einer 
akuten inflammatorischen Reaktion auf die Nozizeptoren der 
Facettengelenkskapseln am Tiermodell und konnten eine Sensibilisierung der freien 
Nervenenden beobachten, sodass es bereits nach Applikation von unterschwelligen 
Reizen bzw. spontan zu Entladungen kam. Histologisch konnten als Korrelat eine 
Vasodilatation und Leukozyteninfiltration gesehen werden. (Cavanaugh et al. 1996) 
Kim et al. untersuchten Facettengelenkskapseln von Patienten mit low back pain. Sie 
konnten Zeichen einer verstärkten Neovaskularisation, Neurogenese und für die 
Infiltration von Immunzellen in den pathologischen Gelenkkapseln zeigen. So 
konnten inflammatorische Schmerzmediatoren, wie die Cyclooxigenase-2 (COX-2), 
Prostaglandinrezeptoren und Neuromodulatoren, wie Substanz P, verstärkt 
nachgewiesen werden. (Kim et al. 2015) Andere Untersuchungen konnten eine 
Assoziation zwischen dem erhöhten proinflammatorischen Zytokin Interleukin-1β (IL-
1β) und den klinischen Beschwerden der Patienten zeigen. (Igarashi et al. 2007) 
Insgesamt konnte ein inflammatorisches Milieu in degenerierten 
Facettengelenkskapseln gezeigt werden, welches ein Bindeglied zwischen 
Degeneration und Schmerzentstehung sein könnte. (Kim et al. 2015)  
 
8.1.4 Eigene experimentelle Untersuchungen zur Proteinzusammensetzung der 
Facettengelenkskapseln 
Mit Hilfe unserer Experimente sollten Veränderungen der Proteinzusammensetzung 
in Facettengelenkskapseln in Abhängigkeit vom Grad der Segmentdegeneration 
untersucht werden. 
Für unsere Untersuchung wurden intraoperativ gewonnene Facettengelenkskapseln 
von Patienten mit degenerativen LWS-Erkrankungen, insbesondere 
Spinalkanalstenose, und Gelenkkapseln von Körperspendern ohne 
Spinalkanalstenose in der Anamnese akquiriert. Die Proteinzusammensetzung der 
Facettengelenkskapseln wurde mittels Western Blot Analysen in Hinblick auf vier 
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relevante Proteine der extrazellulären Matrix untersucht: Kollagen Typ I, Kollagen 
Typ II, Kollagen Typ III und Elastin.  
 
8.1.4.1 Vorkommen und Funktion der untersuchten Matrixproteine 
Kollagen Typ I ist das dominierende Kollagen des menschlichen Körpers. Es wird 
unter anderem in Sehnen und Bändern stark exprimiert. Kollagen Typ I verleiht 
einem Gewebe Zugfestigkeit und macht es so widerstandsfähig gegenüber 
Zugkräften. (van den Berg und Cabri 2003; Riede et al. 2009) Kollagen Typ III wird 
häufig mit Typ I coexprimiert. Es kommt u.a. in der Haut und Unterhaut vor, hat aber 
auch für die Wundheilung einen wichtigen Stellenwert. Darüber hinaus gewährleistet 
es Verschieblichkeit im Gewebe. (van den Berg und Cabri 2003; Heine 2015; Riede 
et al. 2009) Kollagen Typ II wird v.a. in Geweben exprimiert, welche intensiv 
Druckkräften ausgesetzt sind – insbesondere in Knorpelgewebe, aber auch in den 
Bandscheiben. Es gibt dem Gewebe Druckelastizität und daher Widerstandskraft 
gegenüber Druckkräften. (van den Berg und Cabri 2003; Heine 2015; Riede et al. 
2009) Als Hauptbestandteil elastischer Fasern wurde zudem Elastin untersucht. 
Elastische Fasern können reversibel gedehnt werden und verleihen so einem 
Gewebe Elastizität. Koexprimiert mit kollagenen Fasern tragen sie zudem zum 
Schutz dieser bei, indem einwirkende Kräfte langsam und gleichmäßig auf die 
kollagenen Fasern verteilt werden. (Linnemann und Kühl 2003; Kosaka et al. 2007; 
van den Berg und Cabri 2003)  
 
8.1.4.2 Expressionsunterschiede der Matrixproteine am superioren und inferioren 
Gelenkfortsatz 
In den untersuchten Facettengelenkskapseln wurden Kapselanteile des superioren 
und des inferioren Gelenkfortsatzes getrennt betrachtet (PAsup, PAinf), um eine 
eventuelle Akzentuierung von pathologischen Veränderungen erkennen zu können. 
Es zeigten sich allerdings keine relevanten Unterschiede zwischen den 
Kapselanteilen der beiden Gelenkfacetten. Somit war davon auszugehen, dass 
pathologische Veränderungen die Gelenkkapsel als Ganzes betrafen und zu 




8.1.4.3 Kollagen Typ I Expression in Facettengelenkskapseln und deren Korrelation 
mit bildmorphologischer Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration 
Kollagen Typ I konnte in allen untersuchten Proben nachgewiesen werden. In den 
Facettengelenkskapseln der OP-Gruppe wurde sowohl an der superioren als auch an 
der inferioren Gelenkfacette signifikant mehr Kollagen Typ I gemessen als in der KS-
Gruppe. Zudem konnten für beide Kapselanteile große Effekte (d > 1) für diesen 
Expressionsunterschied gezeigt werden. Boszczyk et al. konnten ebenfalls sowohl in 
pathologisch veränderten als auch in Köperspenderproben der 
Facettengelenkskapseln Kollagen Typ I nachweisen. (Boszczyk et al. 2001; 
Boszczyk et al. 2003) Dieses Ergebnis ist angesichts der Tatsache, dass Kollagen 
Typ I ein Hauptbestandteil von Sehnen und Bändern ist, nicht überraschend. (Heine 
2015; van den Berg und Cabri 2003) Allerdings konnten wir darüber hinaus zeigen, 
dass der Gehalt an Kollagen Typ I in Kapseln pathologisch veränderter Gelenke 
deutlich zunimmt. Diese Beobachtung lässt Rückschlüsse auf funktionelle 
Veränderungen zu. Die Facettengelenke sind im Rahmen von degenerativen 
Prozessen erhöhtem mechanischem Stress ausgesetzt. Einerseits nimmt bei 
Bandscheibendegeneration die Lastenübertragung über die kleinen Gelenke zu. Zum 
anderen führt ein erhöhter Bewegungsspielraum im Segment zu verstärkter 
Belastung. (Yang und King 1984; Fujiwara et al. 2000) Um die Stabilität im 
Bewegungssegment zu verbessern, könnte es zu kompensatorischen 
Veränderungen der Facettengelenkskapseln kommen. Eine verstärkte Kollagen Typ I 
Expression könnte eine erhöhte Festigkeit der Kapseln realisieren. So konnten 
Fujiwara et al. zeigen, dass der Bewegungsumfang mit zunehmender subchondraler 
Sklerosierung der Facettengelenke abnimmt. Die Autoren nahmen an, dass diese 
Beobachtung indirekt auf eine erhöhte Festigkeit der umgebenden Weichteile 
hindeutete, welche den Bewegungsumfang im Segment begrenzte. (Fujiwara et al. 
2000) Dass die Kapseln der Facettengelenke zur Stabilität im Bewegungssegment 
beitragen, wurde bereits in verschiedenen Studien beobachtet. (Varlotta et al. 2011; 
Cyron und Hutton 1981) Auch in Bezug auf die Degeneration der Bandscheiben 
konnten verschiedene Autoren in moderaten Stadien eine Destabilisierung, in hohen 
Stadien aber eine zunehmende Restabilisierung des betroffenen Segments zeigen. 
(Kirkaldy-Willis und Farfan 1982; Fujiwara et al. 2000) Die Mechanismen, um die 
degenerativ erhöhte Segmentmobilität zu kompensieren, erscheinen komplex. Einen 
Anteil an der Restabilisierung könnten verfestigte Facettengelenkskapseln leisten. 
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Als Korrelat dieser erhöhten Festigkeit konnten wir eine signifikant verstärkte 
Kollagen Typ I Expression in pathologisch veränderten Facettengelenkskapseln 
zeigen.  
Darüber hinaus untersuchten wir für die Patienten der OP-Gruppe den 
Zusammenhang zwischen gemessenen Proteinveränderungen und der 
Bandscheibendegeneration nach der Pfirrmann-Klassifikation (Pfirrmann et al. 2001) 
anhand von präoperativen MRT-Aufnahmen. In den Facettengelenkskapseln der OP-
Patienten konnten wir eine geringe positive Korrelation zwischen der Expression von 
Kollagen Typ I und dem Schweregrad der Bandscheibendegeneration nach 
Pfirrmann messen. Diese Beobachtung unterstützt die These, dass es als Reaktion 
auf eine mit der Bandscheibendegeneration einhergehende erhöhte 
Segmentmobilität zu Veränderungen der Gelenkkapseln auf Proteinebene, 
insbesondere zu einer verstärkten Expression kollagener Fasern, kommen könnte. 
Diese Veränderungen der extrazellulären Matrix könnten zur Restabilisierung des 
Bewegungssegments beitragen. Zu beachten bleibt an dieser Stelle allerdings, dass 
die gemessene Korrelation das 5%-Signifikanzniveau nicht erreichte und nur eine 
leichte Korrelation messbar war. Daher konnten wir lediglich einen Trend aufzeigen, 
welcher einer Validierung durch weitere Untersuchungen, v.a. mit größerem 
Stichprobenumfang, bedarf. 
 
8.1.4.4 Elastin Expression in Facettengelenkskapseln und deren Korrelation mit 
bildmorphologischer Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration 
Ergänzend dazu konnten wir in Facettengelenkskapseln der OP-Gruppe eine 
reduzierte Expression von Elastin messen. Sowohl an der superioren als auch an der 
inferioren Gelenkfacette war weniger Elastin nachweisbar. In beiden Kapselanteilen 
wurde keine Signifikanz erreicht, es konnten aber dennoch starke Effekte mit d > 0,8 
gemessen werden. Mit gewisser Vorsicht wäre die Annahme möglich, dass es zu 
einer messbaren Reduktion der Elastin Expression in pathologischen 
Facettengelenkskapseln gekommen ist, diese aber aufgrund der geringen 
Stichprobengröße und hohen Schwankungsbreite der KS-Kontrollgruppe nicht 
signifikant war. Der Nachweis von elastischen Fasern in Facettengelenkskapseln 
konnte bereits in anderen Untersuchungen geführt werden. Teilweise wurde eine 
Betonung der elastischen Fasern in den inneren Kapselanteilen beschrieben. 
(Yamashita et al. 1996) Andere Studien konnten insbesondere in ventralen 
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Gelenkkapseln elastische Fasern zeigen, da hier eine Verschmelzung zwischen 
Gelenkkapsel und dem hauptsächlich aus elastischen Fasern bestehenden 
Ligamentum flavum stattfindet. (Kirkaldy-Willis et al. 1978; Cohen und Raja 2007) 
Unsere Untersuchungen bestätigten das Vorkommen von elastischen Fasern in 
Facettengelenkskapseln und zeigten darüber hinaus eine tendenzielle Abnahme 
dieser im Rahmen degenerativer Veränderungen. Diese beobachtete Reduktion 
elastischer Fasern würde sich in den Kontext der zunehmenden Festigkeit der 
Kapseln im Rahmen degenerativer Prozesse (Fujiwara et al. 2000; Kirkaldy-Willis 
und Farfan 1982) einfügen. Da elastische Fasern vor allem Flexibilität und 
intrinsische Spannung realisieren (Braun-Falco et al. 2005; Siegenthaler und Amann-
Vesti 2006), könnte ihre Reduktion zugunsten einer verstärkten Kollagen Typ I 
Expression zu einer erhöhten Kapselfestigkeit beitragen. Die Veränderung des 
Kollagen Typ I/Elastin-Verhältnisses konnten wir mit Hilfe berechneter 
Kollagen Typ I/Elastin-Quotienten zeigen. So überwog in Facettengelenkskapseln 
der KS-Gruppe Elastin (Kollagen Typ I/Elastin-Quotient ≈ 0,3), in den Proben der OP-
Gruppe zeigte sich hingegen ein umgekehrtes Verhältnis mit deutlicher Dominanz 
von Kollagen Typ I (Kollagen Typ I/ Elastin-Quotient ≈ 3,3).  
Da die Bandscheibendegeneration mit erhöhter Segmentmobilität einhergehen kann 
(Fujiwara et al. 2000; Kirkaldy-Willis und Farfan 1982), untersuchten wir den 
Zusammenhang zwischen den gemessenen Proteinveränderungen und dem Grad 
der Bandscheibendegeneration in der OP-Gruppe. Für verschiedene kollagene 
Fasern zeigten sich positive Korrelationen, Elastin hingegen ließ keine relevante 
Korrelation zur Bandscheibendegeneration erkennen. Insgesamt kommt es in 
unseren Untersuchungen zu einer Verschiebung in der Zusammensetzung der 
extrazellulären Matrix in pathologischen Facettengelenkskapseln hin zu kollagenen 
Fasern, v.a. Kollagen Typ I. Die treibende Kraft für diese Veränderung scheint in 
unseren Untersuchungen weniger der Verlust elastischer Fasern, sondern vorrangig 
die Zunahme kollagener Fasern zu sein.  Demnach fügten sich die gemessenen 
Korrelationen zwischen Proteinexpression und Bandscheibendegeneration in diesen 
Kontext ein. Überraschend war allerdings, dass sich innerhalb der OP-Gruppe die 
Kollagen Typ I und Elastin Expression gegenüber dem Schweregrad der 
Facettengelenksarthrose nach Fujiwara (Fujiwara et al. 1999) in den MRT-
Aufnahmen entgegengesetzt verhielt. So zeigte der Grad der 
Facettengelenksdegeneration eine geringe negative Korrelation zur Kollagen Typ I 
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Expression und eine geringe positive Korrelation zur Elastin Expression. Fujiwara et 
al. konnten bereits zeigen, dass die Arthrose der Facettengelenke zwar zu 
Veränderungen der Segmentmobilität führte, diese Veränderungen aber 
inhomogener waren im Vergleich zu Veränderungen bei Bandscheibendegeneration. 
(Fujiwara et al. 2000) Denkbar wäre demnach, dass die Degeneration der 
Facettengelenke zu multiplen und komplexen Veränderungen sowohl funktionell als 
auch auf Proteinebene führt, welche im Vergleich zur Bandscheibendegeneration 
weniger eindeutig erscheinen. Zu berücksichtigen ist, dass die beschriebenen 
Korrelationen in unseren Untersuchungen nur gering ausgeprägt und weit vom 5%-
Signifikanzniveau entfernt waren. Schlussendlich ist an dieser Stelle keine 
abschließende Beurteilung der Bedeutung der Facettengelenksarthrose für die 
Kollagen Typ I und Elastin Expression möglich. 
 
8.1.4.5 Kollagen Typ III Expression in Facettengelenkskapseln und deren Korrelation 
mit bildmorphologischer Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration 
Weiterhin wurde die Expression von Kollagen Typ III untersucht. Kollagen Typ III war 
in allen untersuchten Proben nachweisbar, allerdings in deutlich geringeren Mengen 
als Kollagen Typ I. Es zeigten sich keine Unterschiede in der Expression zwischen 
Facettengelenkskapseln der OP-Gruppe und der KS-Gruppe. Kollagen Typ III konnte 
ebenfalls bereits in anderen Studien in Facettengelenkskapseln gezeigt werden. 
(Boszczyk et al. 2001; Boszczyk et al. 2003) Zu beachten war an dieser Stelle, dass 
das Durchschnittsalter unserer Körperspender-Kontrollgruppe deutlich über dem der 
OP-Gruppe lag (61,1 Jahre versus 87,2 Jahre). Daher konnte nicht ausgeschlossen 
werden, dass in den pathologischen Facettengelenkskapseln Veränderungen der 
Kollagen Typ III Expression messbar waren, welche vergleichbar mit 
altersphysiologischen Veränderungen in deutlich höherem Alter waren. Solche 
Veränderungen würden zwar über das zu erwartende Maß der Altersgruppe der OP-
Patienten hinaus gehen, wären allerdings im Vergleich zu gemessenen 
Expressionsunterschieden von Kollagen Typ I oder Elastin in unseren 
Untersuchungen als gering einzuschätzen. Andererseits konnten wir in der OP-
Gruppe mittelstarke positive Korrelationen zwischen der Kollagen Typ III Expression 
und dem Schweregrad sowohl der Bandscheiben- als auch der 
Facettengelenksdegeneration zeigen. Es könnte demnach im Zuge von 
degenerativen Veränderungen der Bandscheiben und Facettengelenke zu einer 
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Zunahme an Kollagen Typ III in Facettengelenkskapseln kommen, wenngleich diese 
Zunahme in unseren Untersuchungen nicht signifikant über die altersbedingten 
Veränderungen unsere Kontrollgruppe hinaus ging. Somit könnten unsere 
Ergebnisse auf eine verstärkte Kollagen Typ III Expression bei degenerativen 
Veränderungen im Bewegungssegment hindeuten, deren Quantität Ähnlichkeiten zu 
altersbedingten Veränderungen in deutlich höherem Alter zeigte. Weiterführende 
Untersuchungen sind nötig, um ein besseres Verständnis für die Rolle von Kollagen 
Typ III in Facettengelenkskapseln unter dem Einfluss degenerativer Veränderungen 
zu erlangen. 
 
8.1.4.6 Kollagen Typ II Expression in Facettengelenkskapseln und deren Korrelation 
mit bildmorphologischer Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration 
Boszczyk et al. untersuchten ebenfalls die Zusammensetzung der extrazellulären 
Matrix der Facettengelenkskapseln. Immunhistochemisch konnten sie in 
physiologischen Kapseln vor allem am knöchernen Kapselansatz Kollagen Typ II 
nachweisen. Die Areale, in denen Kollagen Typ II nachgewiesen werden konnte, 
wurden als fibrocartilaginös beschrieben. Sie nahmen an, dass sich die kontralaterale 
Gelenkkapsel bei axialer Rotation um die knöcherne Facette herumwickeln könnte. 
Somit würden neben Zug- auch Druckkräfte auf die betroffenen Kapselanteile wirken. 
Diese könnten zu fibrocartilaginösen Veränderungen in der Gelenkkapsel führen, 
repräsentiert unter anderem durch den Nachweis von Kollagen Typ II. Die Autoren 
gingen hier von einer physiologischen Anpassung an die wirkenden Kräfte aus. 
(Boszczyk et al. 2001) In degenerativ veränderten Facettengelenkskapseln konnten 
fibrocartilaginöse Areale allerdings über die gesamte Kapsel verteilt gezeigt werden. 
Auch der Nachweis von Kollagen Typ II war in diesen Kapseln verstärkt. Zusätzlich 
zeigten die Kapselansätze vermehrt Knorpelzellen und wenig bis kein Kollagen Typ I, 
woraus die Autoren eine hyaline Morphologie ableiteten. Diese Veränderungen 
könnten als Reaktion auf die verstärkte Belastung der Facettengelenkskapseln durch 
erhöhte Mobilität im Segment gesehen werden. (Boszczyk et al. 2003) 
In unseren Untersuchungen war Kollagen Typ II anders als die übrigen Zielproteine 
nicht in allen Proben nachweisbar. So konnten in den Facettengelenkskapseln der 
OP-Gruppe in elf Proben Kollagen Typ II nachgewiesen werden, wohingegen nur vier 
der Körperspender-Proben positiv für Kollagen Typ II waren. In den Proben, in denen 
Kollagen Typ II nachgewiesen werden konnte, war es in unseren Untersuchungen 
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ähnlich gering exprimiert wie Kollagen Typ III. In den Proben der OP-Gruppe konnte 
im Vergleich zur KS-Kontrollgruppe mehr Kollagen Typ II gemessen werden. Dieses 
Ergebnis war aber für beide Anteile der Kapsel nicht signifikant. Der 
Expressionsunterschied beider Gruppen zeigte mittlere bis starke Effekte. Aufgrund 
der geringen Stichprobengrößen sollten diese Ergebnisse allerdings vorsichtig 
interpretiert werden. Dass Kollagen Typ II sowohl in physiologischen als auch in 
degenerativ veränderten Facettengelenkskapseln exprimiert wird, konnten, wie oben 
beschrieben, bereits Boszczyk et al. zeigen. Sie konnten eine Zunahme von Kollagen 
Typ II und die Ausbreitung sog. fibrocartilaginöser Areale in degenerativ veränderten 
Facettengelenkskapseln nachweisen. (Boszczyk et al. 2001; Boszczyk et al. 2003) 
Unsere Untersuchungen bestätigen diese Beobachtungen grundsätzlich. Zum einen 
scheint Kollagen Typ II in geringen Mengen physiologisch in Facettengelenkskapseln 
exprimiert zu sein. Auch an dieser Stelle bleibt allerdings zu betonen, dass unsere 
Kontrollgruppe aus Individuen hohen Alters bestand und daher nur Aussagen zur 
altersphysiologischen Zusammensetzung der extrazellulären Matrix möglich waren. 
Zum anderen zeichnete sich in unseren Untersuchungen in Übereinstimmung zu 
Boszczyk et al. eine tendenzielle Zunahme an Kollagen Typ II in den Gelenkkapseln 
der OP-Gruppe ab. Darüber hinaus konnten wir innerhalb der OP-Gruppe geringe bis 
mittelstarke positive Korrelationen zwischen der Kollagen Typ II Expression und den 
Schweregraden der Bandscheiben- und Facettengelenksdegeneration messen. 
Diese Beobachtungen könnten die These unterstützen, wonach es im Rahmen von 
degenerativen Veränderungen zu einem knorpel-ähnlichen Umbau in Anteilen der 
Gelenkkapseln kommen könnte. (Boszczyk et al. 2003)  
 
8.2 Proteinveränderungen der Ligamenta flava 
Eine weitere relevante Struktur in der Entstehung von degenerativ bedingtem 
lumbalem Rückenschmerz, insbesondere im Rahmen einer Spinalkanalstenose, sind 
die Ligamenta flava. Physiologisch zeichnen sich diese Bänder, die den Spinalkanal 
nach dorsal begrenzen, durch ihren hohen Anteil an elastischen Fasern aus. (Kosaka 
et al. 2007; Nachemson und Evans 1968) Diese verleihen ihnen nicht nur ihre gelbe 
Farbe, sondern geben ihnen eine hohe intrinsische Spannung. (Krämer et al. 2004) 
Sie spielen neben der Bandscheibendegeneration eine entscheidende Rolle in der 




8.2.1 Dicke und Durchmesser der Ligamenta flava 
Viele Untersuchungen beschäftigten sich mit der Dicke der Ligamenta flava. Sowohl 
in CT- als auch in MRT-Untersuchungen konnte eine Zunahme der Dicke von 
lumbalen Ligamenta flava nachgewiesen werden. (Fukuyama et al. 1995; Sairyo et 
al. 2005; Yoshida et al. 1992; Sairyo et al. 2005) Diese Zunahme des Durchmessers 
korrelierte in vielen Untersuchungen positiv mit dem Alter der Patienten. (Sakamaki 
et al. 2009; Sairyo et al. 2005; Haig et al. 2012; Munns et al. 2015; Altinkaya et al. 
2011) Eine Beziehung zu Geschlecht, Körpergröße oder BMI der untersuchten 
Patienten konnte bisher nicht eindeutig gezeigt werden. (Safak et al. 2010; Haig et al. 
2012; Munns et al. 2015; Karavelioglu et al. 2016) Häufig war die Verdickung der 
Ligamenta flava im Segment LWK4/LWK5 besonders ausgeprägt. Zudem ließen sich 
erste Veränderungen in diesem Segment teilweise schon bei jungen Patienten unter 
40 Jahren feststellen. (Sakamaki et al. 2009; Sairyo et al. 2005; Munns et al. 2015; 
Altinkaya et al. 2011; Karavelioglu et al. 2016) Von Bedeutung ist die Frage, ob die 
Dicke der Ligamenta flava mit dem klinischen Beschwerdebild der Patienten 
korreliert. Munns et al. untersuchten MRT-Aufnahmen von symptomatischen 
Patienten im Vergleich zu einer beschwerdefreien Kontrollgruppe. Es konnte eine 
positive Korrelation zwischen der Banddicke und tiefem Rückenschmerz in der 
Anamnese gezeigt werden. (Munns et al. 2015) Fukuyama et al. verglichen CT-
Untersuchungen von Patienten mit und ohne degenerative Veränderungen und 
konnten signifikant dickere Ligamenta flava bei Patienten mit degenerativen 
Veränderungen messen. (Fukuyama et al. 1995) Andere vergleichbare MRT-
Untersuchungen konnten solche Korrelationen zwischen Klinik und Bildmorphologie 
allerdings nicht nachweisen. (Haig et al. 2012) Weitere Studien untersuchten nur 
symptomatische Patienten mit lumbalem Rückenschmerz ohne Kontrollgruppe. So 
war kein Vergleich zu beschwerdefreien Kontrollpatienten möglich. (Sakamaki et al. 
2009; Sairyo et al. 2005) Altinkaya et al. bezogen ebenfalls nur symptomatische 
Patienten ein, führten aber innerhalb dieser Gruppe ein Schmerzassessment durch. 
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der gemessenen Dicke der 
Ligamenta flava und der dokumentierten Schmerzwahrnehmung gezeigt werden. 
(Altinkaya et al. 2011) Insgesamt lässt sich die Frage nach einer Korrelation 
zwischen bildmorphologischer Banddicke und Beschwerdebild nicht eindeutig 
beantworten. Die gemessene Dicke der Ligamenta flava allein scheint nicht zu 




8.2.2 Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava und deren Veränderung bei 
degenerativen Prozessen 
Zahlreiche Studien betrachteten die Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava in 
Abhängigkeit von Alter und Degeneration. Postacchini et al. untersuchten Ligamenta 
flava histologisch. Dabei zeigten die Bänder der Patienten ohne degenerative 
Wirbelsäulenerkrankung viele elastische Fasern mit parallelem Faserverlauf und nur 
wenige Bündel kollagener Fasern. Die Kontrollgruppe umfasste ältere Patienten, 
sodass Schlussfolgerungen auf den physiologischen Alterungsprozess der 
Ligamenta flava möglich waren. Insgesamt waren die Veränderungen im Vergleich 
zu jungen Kontrollpatienten gering. Es zeigte sich eine Abnahme der Zellen im 
Gewebe. Zudem zeigten manche Zellen gering entwickelte Organellen, was auf 
einen reduzierten Metabolismus hindeuten könnte. Die elastischen Fasern waren 
etwas verringert bei gleichzeitiger Zunahme der kollagenen Fasern. Auch wenige 
chondroide Metaplasien waren detektierbar. (Postacchini et al. 1994) Viele weitere 
Untersuchungen konnten den dominierenden Anteil elastischer Fasern und deren 
parallele Anordnung in physiologischen Ligamenta flava bestätigen. (Schräder et al. 
1999; Kosaka et al. 2007; Yahia et al. 1990) Ligamenta flava von Patienten mit 
isolierter Bandscheibenpathologie wie Herniationen zeigten teilweise einen ähnlichen 
Aufbau wie die der asymptomatischen Kontrollgruppe in der gleichen Altersgruppe. 
(Postacchini et al. 1994) Andere Autoren konnten vermehrt chondroide Metaplasien 
und Kalzifikationen nachweisen. (Yahia et al. 1990) Deutliche Veränderungen im 
Aufbau der Ligamenta flava ließen sich hingegen bei Patienten mit 
Spinalkanalstenose feststellen. In histologischen Untersuchungen war sowohl die 
Menge der elastischen Fasern reduziert als auch deren parallele Anordnung gestört. 
Zugleich war der Anteil kollagener Fasern deutlich erhöht, sodass viele Autoren von 
fibrotischen Arealen sprechen. (Postacchini et al. 1994; Fukuyama et al. 1995; 
Okuda et al. 2004; Sairyo et al. 2005; Schräder et al. 1999) Verschiedene Studien 
verwiesen auf eine Differenzierung unterschiedlicher Gewebeschichten innerhalb der 
Ligamenta flava. In den duraseitigen Anteilen waren nur minimale Veränderungen 
der Proteinstruktur zu beobachten. (Sairyo et al. 2005; Yabe et al. 2015) Hier waren 
auch in degenerativ veränderten Ligamenta flava überwiegend elastische Fasern 
nachweisbar. (Sairyo et al. 2005) Kosaka et al. konnten beispielsweise keine 
relevante Reduktion der elastischen Fasern in duralen Anteilen verdickter Ligamenta 
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flava im Vergleich zu fetalen Ligamenta flava zeigen. (Kosaka et al. 2007) Anders 
verhielten sich die dorsalen Gewebeschichten. Hier konnte neben einem deutlichen 
Verlust an elastischen Fasern auch eine mitunter starke Fibrose beschrieben 
werden. (Kosaka et al. 2007; Sairyo et al. 2005) Immunhistochemische 
Untersuchungen von Sairyo et al. konnten im pathologisch veränderten dorsalen 
Anteil der Ligamenta flava sowohl eine positive Korrelation zwischen der Banddicke 
und der Zunahme an kollagenen Fasern, als auch zwischen Banddicke und der 
Abnahme an elastischen Fasern zeigen. (Sairyo et al. 2005)  
 
8.2.3 Eigene experimentelle Untersuchungen zur Proteinzusammensetzung der 
Ligamenta flava 
Unsere Ergebnisse fügen sich in diesen Kontext ein. Es wurde die Expression von 
Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, Kollagen Typ III und Elastin mittels Western Blot 
Analysen in Ligamenta flava von Patienten mit degenerativen LWS-Erkrankungen 
untersucht, bei denen die Indikation zur operativen Stabilisierung gestellt worden 
war. In der Kontrollgruppe wurden Ligamenta flava von Körperspendern mit 
altersbedingten degenerativen Veränderungen betrachtet.  
Während andere Autoren eine Unterscheidung von duralen und dorsalen 
Gewebeschichten der Ligamenta flava vornahmen, scheint auch die in unserem Fall 
gewählte Differenzierung zwischen lateralen und medialen Anteilen sinnvoll. Zum 
einen, weil die Nähe der lateralen Anteile zu den Facettengelenken und deren 
Kapseln mit anderen biomechanischen Belastungen verbunden sein kann. Yoshida 
et al. konnten zeigen, dass pathologische Veränderungen und Hypertrophie der 
Ligamenta flava in den gelenkkapselnahen Anteilen stärker ausgeprägt waren. 
(Yoshida et al. 1992) Andererseits können Unterschiede zwischen medialen und 
lateralen Anteilen für das Beschwerdebild relevant sein. So sind bei Veränderungen 
der lateralen Anteile Affektionen am Neuroforamen wahrscheinlicher. Wohingegen 
Veränderungen der medialen Anteile zur Verengung des Spinalkanals und damit zu 
einer zentralen Spinalkanalstenose beitragen können. (Krämer et al. 2005; Szpalski 
und Gunzburg 2003)  
 
8.2.3.1 Kollagen Typ I Expression in Ligamenta flava 
In unseren Untersuchungen konnte in Ligamenta flava der OP-Gruppe mehr 
Kollagen Typ I nachgewiesen werden als in der KS-Kontrollgruppe. Im lateralen 
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Anteil, welcher direkt an die Facettengelenke grenzt, war die Zunahme an Kollagen 
Typ I in der OP-Gruppe signifikant auf 5%-Niveau. In den Proben des medialen 
Ligamentum flavum war ebenfalls mehr Kollagen Typ I messbar. Dieses Ergebnis 
war allerdings nicht signifikant. Für beide Anteile zeigten sich Effektstärken von 
d > 0,8, sodass der Expressionsunterschied von Kollagen Typ I lateral und medial als 
starker Effekt zu werten war. Die gemessene Zunahme von Kollagen Typ I in 
degenerativ veränderten Ligamenta flava unterstützt die aktuelle Studienlage. 
(Kosaka et al. 2007; Sairyo et al. 2005) Eine Betonung pathologischer 
Veränderungen in den lateralen Bandanteilen, welche sich in direkter Nähe zu den 
Facettengelenken befinden, konnte in anderen Untersuchungen gesehen werden. 
(Yoshida et al. 1992) Dem entgegen steht eine MRT-Untersuchung von Munns et al., 
in der ebenfalls eine Unterscheidung von medialen und lateralen Bandanteilen 
erfolgte. Hier konnten allerdings in fast allen lumbalen Segmenten medial stärker 
verdickte Ligamenta flava gemessen werden als lateral. (Munns et al. 2015) Die 
Unterschiede der Kollagen Typ I Expression zwischen lateralen und medialen 
Bandanteilen waren in unseren Daten gering. Entsprechend könnte sich hier 
allenfalls eine tendenzielle Betonung der fibrotischen Veränderungen in lateralen 
Bandanteilen zeigen. 
 
8.2.3.2 Kollagen Typ III Expression in Ligamenta flava 
Kollagen Typ III war in allen untersuchten Proben nachweisbar, wobei die Expression 
insgesamt deutlich geringer war als die des Kollagen Typ I. Zwischen beiden 
Untersuchungsgruppen konnten keine relevanten Unterschiede gemessen werden. 
In den Ligamenta flava der OP-Gruppe und der KS-Kontrollgruppe wurden ähnliche 
Mengen an Kollagen Typ III gemessen. Ebenfalls waren mit Effektstärken von d ≈ 0,5 
keine großen Effekte zwischen beiden Gruppen messbar. Über alle untersuchten 
Proben hinweg war die Schwankungsbreite der Kollagen Typ III Expression geringer 
und damit die Verteilung homogener als bei Kollagen Typ I. Auch in anderen 
Untersuchungen konnten Kollagen Typ I und Typ III sowohl in degenerativ 
veränderten Ligamenta flava als auch in Ligamenta flava der jeweiligen 
Kontrollgruppen nachgewiesen werden. (Kamita et al. 2015; Specchia et al. 2001) 
Nakatani et al. konnten die Induzierbarkeit von Kollagen Typ III mRNA durch 
rekombinanten TGF-β zeigen. Das könnte darauf hindeuten, dass Kollagen Typ III in 
degenerativen Ligamenta flava, in welchen TGF-β verstärkt nachweisbar war, 
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vermehrt exprimiert würde. (Nakatani et al. 2002) Eine solche Veränderung konnte in 
unserer Untersuchung allerdings nicht gezeigt werden. Park et al. betrachteten den 
Einfluss inflammatorischer Zytokine auf die Expression verschiedener Kollagene. 
Kollagen Typ III mRNA zeigte dabei keine Beeinflussung durch inflammatorische 
Zytokine. (Park et al. 2013) Möglich wäre, dass Kollagen Typ III bei pathologischen 
Veränderungen der Ligamenta flava eine untergeordnete Rolle spielt. Andererseits 
ist zu beachten, dass das Durchschnittsalter der KS-Kontrollgruppe in unserer 
Untersuchung mehr als 25 Jahre über dem der OP-Gruppe lag. Somit erfolgte der 
Vergleich mit einer Gruppe, die aller Wahrscheinlichkeit nach altersbedingten 
Veränderungen der Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava unterlag. Die 
Ligamenta flava der Untersuchungsgruppe könnten demnach Veränderungen der 
Kollagen Typ III Expression zeigen, deren Ausprägung mit altersphysiologischen 
Veränderungen in deutlich höherem Alter vergleichbar wären. Ähnlich wie in den 
Proben der Facettengelenkskapseln wäre diese Zunahme an Kollagen Typ III aber 
im Vergleich zu gemessenen Expressionsunterschieden von Kollagen Typ I als 
gering anzunehmen. Die Bedeutung von Kollagen Typ III in der Pathogenese der 
Ligamentum flavum Degeneration lässt sich an dieser Stelle nicht abschließend 
beurteilen. Unsere Ergebnisse deuten eher auf einen geringeren Stellenwert der 
Kollagen Typ III Expression hin. Weitere Untersuchungen sind nötig, um sowohl 
altersphysiologische als auch pathologische Veränderungen der Kollagen Typ III 
Expression in Ligamenta flava besser zu verstehen. 
 
8.2.3.3 Elastin Expression in Ligamenta flava 
Parallel dazu wurde die Elastin Expression untersucht. Hier waren die Unterschiede 
zwischen den Gruppen in beiden Anteilen des Ligamentum flavum gering, sodass 
keine signifikanten Ergebnisse erreicht wurden. Die Messung der Effektstärke konnte 
ebenfalls keine großen Effekte zwischen den Gruppen zeigen. Daher wurde 
angenommen, dass es keinen relevanten Unterschied der Elastin Expression 
zwischen beiden Gruppen gab. Dieses Ergebnis war unerwartet, da viele 
Untersuchungen zuvor eine Reduktion der elastischen Fasern in degenerierten 
Ligamenta flava beschrieben hatten. Manche dieser Studien erfolgten allerdings 
ohne Kontrollgruppe (Sairyo et al. 2005; Okuda et al. 2004) oder schlossen Patienten 
ähnlichen Alters mit Bandscheibenpathologien in die Kontrollgruppe ein. (Fukuyama 
et al. 1995) Schräder et al. verglichen ähnlich unserer Untersuchung Patienten mit 
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Spinalkanalstenose und Körperspender, wobei das Durchschnittsalter beider 
Gruppen nahezu identisch war. (Schräder et al. 1999) In unserer Untersuchung 
unterschied sich das Durchschnittsalter beider Gruppen allerdings deutlich (61,1 
Jahre versus 87,2 Jahre). Die Elastin Expression im Ligamentum flavum war in 
beiden Gruppen ähnlich groß. Möglich wäre allerdings auch, dass die Reduktion der 
elastischen Fasern in beiden Gruppen in ähnlichem Maß stattgefunden hatte. Es 
wurde beschrieben, dass die Ligamanta flava im Rahmen eines physiologischen 
Alterungsprozesses Veränderungen durchliefen, deren Qualität pathologischen 
Veränderungen bei Spinalkanalstenose ähnlich war. Unterschiede zeigten sich vor 
allem in der Quantität der Veränderungen. So waren die altersbedingten 
Veränderungen der Ligamenta flava deutlich dezenter als deren degenerative 
Veränderungen. (Postacchini et al. 1994) Unter Berücksichtigung des großen 
Altersunterschieds zwischen beiden Untersuchungsgruppen könnte angenommen 
werden, dass unsere Patienten mit degenerativen LWS-Erkrankungen einen 
Elastinverlust zeigten, welcher unter physiologischen Bedingungen im Mittel erst über 
25 Jahre später zu erwarten gewesen wäre. Unsere Daten könnten demnach 
durchaus für einen Rückgang der Elastin Expression in degenerierten Ligamenta 
flava sprechen, auch wenn dieser als deutlich geringer anzunehmen wäre als in 
Vergleichsuntersuchungen. Des Weiteren scheint eine Unterscheidung zwischen 
Elastin und elastischen Fasern sinnvoll. Elastin ist zwar ein wesentlicher Bestandteil 
elastischer Fasern, dennoch konnte mehrfach eine Diskrepanz zwischen der Elastin 
Expression und dem Vorkommen elastischer Fasern gezeigt werden. So beschrieben 
Kosaka et al. einen Verlust an elastischen Fasern in den dorsalen Gewebeschichten 
der Ligamenta flava. Gleichzeitig wurde aber ein Anstieg von Elastin mRNA im 
Ligamentum flavum mit zunehmendem Patientenalter gemessen. Die Autoren 
nahmen an, dass es zur vermehrten Produktion elastischer Fasern in duralen 
Gewebeschichten und so zu deren Verdickung komme. (Kosaka et al. 2007) 
Ähnliche Beobachtungen berichteten Sugimoto et al. Sie konnten ebenfalls 
histologisch einen Verlust elastischer Fasern feststellen, die Expression der Elastin 
mRNA zeigte aber keine Unterschiede zwischen Ligamenta flava von Patienten mit 
und ohne Spinalkanalstenose. Die Autoren formulierten unter Berücksichtigung 
anderer Untersuchungen die Hypothese, dass der Verlust elastischer Fasern durch 
eine verstärkte Degradation und nicht durch eine verminderte Synthese elastischer 
Fasern entstehe. (Sugimoto et al. 2018) In Zusammenschau mit unseren 
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Ergebnissen wäre demnach ebenfalls die Annahme möglich, dass es in Ligamenta 
flava von Patienten mit degenerativen LWS-Erkrankungen zu einer verstärkten 
Degradation elastischer Fasern und nicht zu einer Abnahme der Elastin-Synthese 
kommen könnte. Daraus könnten die ähnlichen Elastin-Level unserer beiden 
Untersuchungsgruppen resultieren. 
Um das Verhältnis zwischen Kollagen Typ I und Elastin in den Ligamenta flava 
unserer Untersuchungsgruppen zu verdeutlichen, wurden Kollagen Typ I/Elastin-
Quotienten errechnet. In der KS-Kontrollgruppe ergaben sich Quotienten von 0,2 und 
0,3 für den medialen und lateralen Anteil des Ligamentum flavum. Dieses Verhältnis 
zwischen kollagenen und elastischen Fasern in nicht degenerativ veränderten 
Ligamenta flava entspricht den Ergebnissen anderer Untersuchungen. (Kosaka et al. 
2007; Nachemson und Evans 1968) Für die Ligamenta flava der OP-Gruppe konnten 
Quotienten von 2,4 und 3,5 errechnet werden. Das Verhältnis zwischen Kollagen 
Typ I und Elastin war zwischen den Gruppen demnach um eine Zehnerpotenz 
verschieden. Im Einklang mit den vorherrschenden Ergebnissen zahlreicher Studien 
konnten wir in pathologisch veränderten Ligamenta flava eine deutliche 
Verschiebung der Proteinzusammensetzung hin zu kollagenen Fasern bestätigen. 
Die treibende Kraft für diese Veränderungen war in unserem Fall die Proliferation 
kollagener Fasern.  
 
8.2.4 Überlegungen und Untersuchungen zu pathophysiologischen Korrelaten der 
veränderten Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava 
8.2.4.1 Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und tissue inhibitor of metalloproteinase 
(TIMPs)  
Yabe et al. konnten wie vergleichbare Untersuchungen zuvor einen signifikanten 
Verlust von elastischen Fasern in der dorsalen Gewebeschicht zeigen. Bezüglich 
Kollagen Typ I und III ergaben sich diskrepante Ergebnisse für die Genexpression 
und die immunhistochemisch gemessene Proteinexpression im dorsalen 
Ligamentum flavum. Die Genexpression war erwartungsgemäß für beide 
Kollagentypen signifikant erhöht. Eine erhöhte Kollagen Typ I mRNA Expression im 
gesamten Ligamentum flavum konnte bereits zuvor nachgewiesen werden. (Kosaka 
et al. 2007) Immunhistochemisch war hingegen weniger Kollagen Typ I und Typ III im 
dorsalen Ligamentum flavum nachweisbar. Da die Genexpression für Matrix-
Metalloproteinase 2 (MMP-2) und deren Inhibitor tissue inhibitor of metalloproteinase 
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2 (TIMP-2) ebenfalls signifikant erhöht war, konstatierten die Autoren, dass sowohl 
Kollagenaufbau als auch Kollagenabbau erhöht sein könnten und so die Diskrepanz 
zwischen Gen- und Proteinexpression erklärbar wäre. (Yabe et al. 2015) Eine 
verstärkte Expression von Matrixmetalloproteinasen (MMP), welche am Abbau 
extrazellulärer Matrix beteiligt sind, und deren Inhibitoren (TIMPs) in Ligamenta flava 
von Patienten mit Spinalkanalstenose konnte in weiteren Untersuchungen gezeigt 
werden. (Sugimoto et al. 2018; Park et al. 2009; Park et al. 2005) Da MMP-2 an der 
Degradation elastischer Fasern beteiligt ist, wird angenommen, dass eine Erhöhung 
von MMP-2 den Verlust elastischer Fasern befördert. (Sugimoto et al. 2018; Park et 
al. 2009) MMP-13 gilt als Kollagenase, trägt demnach zum Kollagenabbau bei. (Park 
et al. 2009)  
 
8.2.4.2 Wachstumsfaktoren 
Auch die Expression des Wachstumsfaktors Transforming Growth Factor β (TGF-β) 
war in Ligamenta flava von Patienten mit Spinalkanalstenose signifikant erhöht 
nachweisbar. (Park et al. 2001b) Die Applikation von rekombinantem TGF-β führte zu 
einer dosisabhängigen Zunahme an Kollagen Typ I und Typ III mRNA in Ligamentum 
flavum Zellkulturen. (Nakatani et al. 2002) Sairyo et al. konnten hingegen eine 
negative Korrelation von TGF-β mRNA und Ligamentum flavum Dicke zeigen. In 
leicht verdickten Ligamenta flava konnte mehr TGF-β mRNA gemessen werden als 
in stark verdickten. Daraus folgerten die Autoren, dass TGF-β vor allem bei der 
Initiation der Hypertrophie eine entscheidende Rolle spielen könnte. (Sairyo et al. 
2005) Auch andere Wachstumsfaktoren wie connective tissue growth factor (CTGF) 
scheinen mit der Verdickung der Ligamenta flava assoziiert zu sein. (Zhong et al. 
2011) Zusammenfassend konnten sowohl Wachstumsfaktoren und den 
Kollagenabbau hemmende Enzyme als auch Kollagen abbauende Enzyme verstärkt 
nachgewiesen werden. Das deutet auf ein Zusammenspiel aus Synthese und 
Degradation von kollagenen Fasern hin, welches schlussendlich zur verstärkten 
Fibrose der Ligamenta flava führen könnte. Gleichzeitig könnte es unter anderem 
durch eine Zunahme an Enzymen, welche den Abbau elastischer Fasern 
katalysieren, zum Verlust elastischer Fasern kommen. Diese Veränderungen 





8.2.4.3 Inflammatorische Zytokine 
Ein weiteres Element in der Pathogenese der Fibrose in Ligamenta flava könnten 
inflammatorische Zytokine sein. Park et al. konnten zeigen, dass die Behandlung 
einer Ligamenta flava Zellkultur mit verschiedenen Zytokinen zu einer verstärkten 
mRNA Expression verschiedener Kollagentypen, insbesondere Typ I, führte. (Park et 
al. 2013) Interleukin 6 (IL-6) mRNA konnte in Ligamenta flava von Patienten mit 
Spinalkanalstenose verstärkt nachgewiesen werden und war positiv mit einer 
verstärkten MMP-2-Expression korreliert. (Sugimoto et al. 2018) Eine verstärkte 
Genexpression verschiedener inflammatorischer Zytokine und der Cyclooxygenase 
konnte v.a. in nicht oder weniger verdickten Ligamenta flava im Vergleich zu stark 
verdickten Bändern gezeigt werden. Daraus schlossen die Autoren, dass 
inflammatorische Zytokine möglicherweise initial in der Entwicklung der Hypertrophie 
relevant seien. (Sairyo et al. 2007) Als Ursprung inflammatorischer Zytokine wurden 
mechanisch bedingte Läsionen der Ligamenta flava, welche eine 
Entzündungsreaktion hervorrufen könnten, diskutiert. (Sairyo et al. 2007) Andere 
Studien unterstützen die Hypothese, dass mechanische Belastung als Initiator von 
Fibrose und Verdickung der Ligamenta flava wirken könnte. Mechanischer Stress 
würde kleine Läsionen induzieren, welche Inflammation und Narbenbildungen zur 
Folge hätten. (Fukuyama et al. 1995; Sairyo et al. 2005; Nakatani et al. 2002; 
Nakamura et al. 2014; Nakamura et al. 2015) Ergänzend führten Sairyo et al. 
biomechanische Untersuchungen zu den wirkenden Kräften auf das Ligamentum 
flavum während verschiedener Bewegungen durch. Der größten mechanischen 
Belastung waren dabei die dorsalen Gewebeschichten ausgesetzt. Diese 
Beobachtung könnte die These der mechanisch induzierten Läsionen als 
Ausgangspunkt für fibrotische Veränderungen der Ligamenta flava unterstreichen. 
Zudem waren die wirkenden Kräfte im Segment LWK4/LWK5 im Vergleich zu allen 
anderen lumbalen Segmenten am stärksten. (Sairyo et al. 2005) Da in vielen 
Untersuchungen das Ligamentum flavum in diesem Segment die größte Verdickung 
aufwies (Sairyo et al. 2005; Munns et al. 2015; Altinkaya et al. 2011), wäre hier 




8.2.5 Fokale Läsionen und Kollagen Typ II Expression in Ligamenta flava und 
eigene experimentelle Untersuchungen zur Kollagen Typ II Expression 
Zusätzlich zu Veränderungen der Zusammensetzung kollagener und elastischer 
Fasern wurden in degenerativ veränderten Ligamenta flava fokale Läsionen 
beschrieben. (Okuda et al. 2004) So konnten histologisch verstärkt Areale mit 
chondroider Metaplasie gezeigt werden. (Postacchini et al. 1994) 
Immunhistochemisch zeigten diese eine verstärkte Expression von Kollagen Typ II. 
(Kosaka et al. 2007) Der Ausgangspunkt der verstärkten Kollagen Typ II Expression 
schien die Enthese zu sein. Zudem waren im Bereich der Enthese vermehrt 
Chondrozyten nachweisbar. (Yoshida et al. 1992) Die Messung teilweise signifikant 
größerer Mengen knorpelassoziierter Proteine, darunter Kollagen Typ II, in 
Ligamenta flava von Patienten mit Spinalkanalstenose unterstrich die Beobachtung 
der Chondrometaplasie. (Kamita et al. 2015; Yabe et al. 2015) In unseren 
Untersuchungen war Kollagen Typ II in beiden Untersuchungsgruppen sehr gering 
exprimiert. In über 80% aller Proben war kein Kollagen Typ II nachweisbar. Für das 
Ligamentum flavum konnte kein relevanter Unterschied der Kollagen Typ II 
Expression zwischen den Untersuchungsgruppen gezeigt werden. Diskutiert werden 
könnten methodische Fehler, welche den Nachweis von Kollagen Typ II hätten stören 
können. Jedem Western Blot für Kollagen Typ II wurde eine Kontrollprobe des 
Ligamentum longitudinale anterius mit der identischen Proteinmenge aller anderen 
Proben hinzugefügt. Diese Kontrollprobe zeigte bei allen durchgeführten Western 
Blots kräftige Banden. Somit konnte eine zu geringe Proteinmenge pro Probe ebenso 
wie Störungen der Antikörperbindung ausgeschlossen werden. Da Kollagen Typ I 
und III in denselben Proben gut nachweisbar waren, erscheinen zudem methodische 
Fehler bei der Probenaufarbeitung unwahrscheinlich. Es kann demnach davon 
ausgegangen werden, dass der fehlende Nachweis von Kollagen Typ II in vielen 
Proben tatsächlich einer sehr geringen und damit nicht detektierbaren oder 
fehlenden Expression entspricht. Somit können unsere Untersuchungen eine 
verstärkte Kollagen Typ II Expression in degenerativ veränderten Ligamenta flava 




8.2.6 Pathogenese der Ligamentum flavum Degeneration und Interaktionen mit 
Bandscheibendegeneration und Facettengelenksarthrose 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass es sowohl mit steigendem 
Patientenalter als auch im Rahmen degenerativer Veränderungen zu einer 
messbaren Verdickung der Ligamenta flava kommt. Diese ist teilweise, wenn auch 
nicht immer, mit der Klinik der Patienten assoziiert. Angenommen wird, dass diese 
Verdickung lateral zur Einengung der Neuroforamen mit darin verlaufendem 
Spinalnerven führen könnte. Zudem könnte eine Verdickung der medialen Anteile zur 
Einengung des Spinalkanals führen und damit zur Entwicklung einer zentralen 
Spinalkanalstenose beitragen. (Szpalski und Gunzburg 2003; Krämer et al. 2005) 
Es existieren verschiedene Überlegungen zur Pathogenese dieser Verdickung der 
Ligamenta flava. Diskutiert wird einerseits eine echte Verdickung der Bänder im 
Sinne einer Hypertrophie. (Kosaka et al. 2007; Sairyo et al. 2005; Yabe et al. 2015) 
Andere Autoren gehen von einer zugrundeliegenden Vorwölbung der Bänder in den 
Spinalkanal aus, wobei die Ligamenta flava selbst nicht zwingend verdickt sein 
müssten. (Altinkaya et al. 2011) Nach wie vor lässt sich die Frage nach der 
Pathogenese der Bandverdickung nicht eindeutig beantworten. Fest steht, dass in 
zahlreichen Untersuchungen, inklusive der hier vorgestellten, signifikante 
Veränderungen der Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava gezeigt werden 
konnten. Um das Zusammenwirken von degenerativen Prozessen verschiedener 
Strukturen zu beleuchten, wurden für die Proben der OP-Gruppe in unseren 
Untersuchungen zusätzlich Korrelationsanalysen hinsichtlich der Schweregrade der 
Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann (Pfirrmann et al. 2001) und 
Facettengelenksarthrose nach Fujiwara (Fujiwara et al. 1999) durchgeführt. Der 
Schweregrad der Bandscheibendegeneration zeigte geringe bis mittelstarke positive 
Korrelationen zur Expression aller drei untersuchter Kollagentypen. Die Betrachtung 
der Kollagen Typ II Expression war aufgrund der geringen Anzahl an Proben, in 
denen Kollagen Typ II überhaupt nachweisbar war, allerdings nicht sicher zu 
interpretieren. Die Elastin-Expression war hingegen negativ mit dem Grad der 
Bandscheibendegeneration korreliert. Die Zunahme kollagener Fasern bei 
gleichzeitiger Abnahme elastischer Fasern konnte von vielen Autoren als eine 
wesentliche Veränderung im Rahmen der Ligamentum flavum Degeneration gezeigt 
werden. (Postacchini et al. 1994; Okuda et al. 2004; Schräder et al. 1999; Sairyo et 
al. 2005) Dass die Bandscheibendegeneration zu einer veränderten und teilweise 
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erhöhten Mobilität im Segment führt, konnte ebenfalls in der Vergangenheit gezeigt 
werden. (Fujiwara et al. 2000; Kirkaldy-Willis und Farfan 1982) Es wäre demnach 
denkbar, dass die erhöhte Mobilität zu einer verstärkten Belastung der Ligamenta 
flava führt und so degenerative Prozesse beschleunigt und aggraviert werden. Eine 
Verdickung der Ligamenta flava, welche als Korrelat für degenerative Veränderungen 
angenommen werden könnte, war in anderen Untersuchungen ebenfalls mit dem 
Schweregrad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann korreliert. (Karavelioglu 
et al. 2016; Altinkaya et al. 2011; Munns et al. 2015) 
Der Schweregrad der Facettengelenksarthrose zeigte ebenfalls eine negative 
Korrelation zur Elastin Expression, auch wenn diese schwächer war als in Hinblick 
auf die Bandscheibendegeneration. Diese Beobachtung könnte darauf verweisen, 
dass auch die Arthrose der kleinen Gelenke zur verstärkten Belastung der Ligamenta 
flava führt und so degenerative Veränderungen, stellvertretend gemessen am 
Elastin-Gehalt der Bänder, begünstigt. 
Weiterhin konnte eine mittelstarke negative Korrelation zur Kollagen Typ I Expression 
gemessen werden. Ähnlich verhielt sich die Expression von Kollagen Typ II. Dieses 
Ergebnis war aber aufgrund der geringen Probenanzahl mit Kollagen Typ II 
Nachweis nicht sicher zu verwerten. Kollagen Typ III zeigte hingegen keine relevante 
Korrelation zur Facettengelenksarthrose. Eine valide Tendenz zeigte demnach nur 
die Kollagen Typ I Expression. Die Reduktion dieser Fasern bei zunehmender 
Facettengelenksarthrose konnte ebenfalls in den Facettengelenkskapseln 
beobachtet werden. Dem entgegen konnten Karavelioglu et al. eine positive 
Korrelation zwischen der Dicke der Ligamenta flava und dem Grad der 
Facettengelenksdegeneration zeigen. (Karavelioglu et al. 2016) Eine eindeutige 
Erklärung für unsere entgegengesetzte Beobachtung fehlt zum aktuellen Zeitpunkt. 
Denkbar wäre, dass die Facettengelenksarthrose zu Veränderungen im Segment 
führte, die komplexer und nicht so eindeutig klassifizierbar waren, wie die der 
Bandscheibendegeneration. Dies legten auch biomechanische Untersuchungen von 
Fujiwara et al. nahe. (Fujiwara et al. 2000) Es erschien paradox, dass sowohl in den 
Facettengelenkskapseln als auch in den Ligamenta flava signifikant mehr Kollagen 
Typ I in pathologisch veränderten Proben nachweisbar war, innerhalb dieser Gruppe 
sich dann aber eine negative Korrelation zum Schweregrad der 
Facettengelenksarthrose zeigte. Möglich wäre, dass vor allem die Degeneration der 
Bandscheiben als treibende Kraft für die Kollagen Typ I Proliferation in beiden 
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Strukturen wirkte und die Arthrose der Facettengelenke eine untergeordnete Rolle 
spielte. Eine abschließende Beurteilung war an dieser Stelle nicht möglich, unter 
anderem auch, weil alle gemessenen Korrelationen das 5%-Signifikanzniveau 
verfehlten und somit insgesamt nur Tendenzen dargestellt werden konnten. Weitere 
Untersuchungen werden nötig sein, um das komplexe Zusammenspiel von 
degenerativen Veränderungen verschiedener Wirbelsäulenstrukturen besser zu 
verstehen. 
 
Zu diskutieren bleibt weiter die Frage nach der Pathogenese der messbaren 
Verdickung der Ligamenta flava. Einige Autoren halten ein Vorwölben der Bänder in 
den Spinalkanal für die Hauptursache. (Altinkaya et al. 2011) Der zugrundeliegende 
Pathomechanismus einer Vorwölbung in den Spinalkanal könnte der Verlust 
elastischer Fasern und der damit einhergehende Spannungsverlust in degenerierten 
Ligamenta flava sein. (Postacchini et al. 1994) Eine Vorwölbung könnte zudem im 
Rahmen einer segmentalen Höhenminderung bei Bandscheibendegeneration 
auftreten. Einige Untersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen der 
Dicke der Ligamenta flava und dem Grad der Bandscheibendegeneration zeigen. 
Munns et al. konnten eine positive Korrelation zwischen Höhenverlust der 
Bandscheibe bzw. Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann und der 
Dicke der Ligamenta flava zeigen. (Munns et al. 2015) Altinkaya et al. beschrieben 
ebenfalls eine signifikante Zunahme der Ligamenta flava Dicke bei Patienten mit 
Bandscheibendegeneration Grad 4 und 5 nach Pfirrmann. Daraus schlussfolgerten 
die Autoren, dass es sich bei der Verdickung der Ligamenta flava nicht um eine 
Hypertrophie, sondern um das Vorwölben der Bänder in den Spinalkanal bei 
Bandscheibenhöhenminderung handelte. (Altinkaya et al. 2011) Im Gegensatz dazu 
konnten andere MRT-Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen 
Bandscheibendegeneration und der Dicke der Ligamenta flava zeigen. Daraus ergab 
sich die Annahme, dass die Bandverdickung nicht allein mit einer Vorwölbung zu 
erklären war. (Munns et al. 2015; Sakamaki et al. 2009) Des Weiteren konnten 
unsere Untersuchungen mittels Korrelationsanalysen zeigen, dass der Schweregrad 
der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann positiv mit der Expression aller drei 
untersuchter Kollagentypen korreliert war. Die Elastin Expression zeigte hingegen 
eine negative Korrelation. Somit konnten wir eine Verbindung zwischen der 
veränderten Proteinzusammensetzung der Ligamenta flava und dem Grad der 
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Bandscheibendegeneration zeigen. Genannte Proteinveränderungen könnten zu 
Phänomenen wie Fibrose und Kalzifikationen führen, welche wiederum eine 
Volumenzunahme der Bänder zur Folge haben könnten. Diese könnte ebenfalls zur 
oben beschriebenen Einengung von Spinalkanal und Neuroforamen führen. (Yabe et 
al. 2015; Sairyo et al. 2005; Kosaka et al. 2007) 
Beide Hypothesen schließen einander allerdings nicht aus, sodass ebenfalls eine 
Kombination aus Hypertrophie und Vorwölbung der Ligamenta flava plausibel wäre.  
 
8.3 Zusammensetzung der extrazellulären Matrix im Neuroforamen 
8.3.1 Anatomie der Neuroforamina und assoziierter Bänder 
Eine weitere wichtige Struktur in der Pathogenese des degenerativen lumbalen 
Rückenschmerzes und insbesondere der lateralen Spinalkanalstenose sind die 
Neuroforamen. Sie befinden sich paarig an den Seiten des Spinalkanals. Multiple 
Strukturen bilden die Neuroforamen. Die ventrale Begrenzung wird von den 
Rückseiten der beiden Wirbelkörper eines Segments mit dem dazwischenliegenden 
Diskus intervertebralis sowie Anteilen des Ligamentum longitudinale posterius 
gebildet. Nach dorsal erfolgt die Begrenzung durch die Facettengelenke und laterale 
Anteile des Ligamentum flavum. Dach und Boden der Neuroforamen entstehen 
durch die Pedikel und Wirbelbögen des darüber bzw. darunter liegenden Wirbels. 
(Gilchrist et al. 2002) In der Vergangenheit konnten Bänder nachgewiesen werden, 
welche das Neuroforamen durchziehen bzw. in Verbindung mit dem darin 
befindlichen Spinalnerven stehen. Sie lassen sich nach ihrer Lokalisation in drei 
Gruppen unterteilen: interne, intraforaminale und externe bzw. extraforaminale 
Bänder. Das Vorkommen dieser Bänder wird von vielen Autoren als physiologisch 
angesehen. (Gilchrist et al. 2002; Maric et al. 2015; Park et al. 2001a) Diese 
Bandstrukturen teilen das Neuroforamen in Kompartimente, welche unterschiedliche 
Strukturen, wie den Spinalnerven, Blutgefäße oder Lymphbahnen, enthalten. Sie 
scheinen zudem eine protektive Funktion für die Strukturen im Neuroforamen zu 
haben, insbesondere für den Spinalnerven. (Maric et al. 2015; Gilchrist et al. 2002; 
Park et al. 2001a; Yuan et al. 2015) Im Rahmen von degenerativen Veränderungen 
könnten diese Bänder allerdings zur Kompression des Spinalnerven im 
Neuroforamen beitragen. Dazu formulierten Qian et al. zwei Hypothesen. Zum einen 
könnte der degenerativ bedingte Höhenverlust der Bandscheibe dazu führen, dass 
die transforaminalen Bänder nach kaudal verlagert werden und so in enge räumliche 
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Nähe zum Spinalnerven gelangen. Die Folge könnte eine Kompression des 
Spinalnerven sein. Zum anderen wären degenerative Veränderungen, wie 
Hypertrophie oder Kalzifikation der transforaminalen Bänder selbst denkbar, welche 
zu einer Volumenzunahme mit konsekutiver Kompression des Spinalnerven führen 
könnten. (Qian et al. 2011) Den physiologischen Aufbau von extraforaminalen 
Bändern untersuchten Kraan et al. Sie konnten zeigen, dass diese Bänder 
vorwiegend aus parallel angeordneten kollagenen Fasern bestehen. Zudem konnte 
Elastin nachgewiesen werden. (Kraan et al. 2009)  
 
8.3.2 Eigene experimentelle Untersuchungen zur Proteinzusammensetzung der 
extrazellulären Matrix im Neuroforamen 
In unseren Untersuchungen wurde ebenfalls der Versuch unternommen, Gewebe 
aus der direkten Spinalnervenumgebung im Neuroforamen hinsichtlich der 
Zusammensetzung der extrazellulären Matrix zu untersuchen. Auch hier wurden 
mittels Western Blot Analysen Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, Kollagen Typ III und 
Elastin untersucht. Problematisch war, dass in der OP-Gruppe nur in drei von zehn 
Probensätzen die Gewinnung einer solchen Probe intraoperativ möglich war. In der 
KS-Gruppe gelang die Entnahme von zehn Proben aus dem Foramen 
intervertebrale. Dementsprechend sind die im Folgenden präsentierten Ergebnisse 
mit großer Vorsicht zu interpretieren. 
Kollagen Typ I und Elastin waren in allen gewonnen Proben nachweisbar. Es zeigte 
sich keine relevante Veränderung der Kollagen Typ I oder Elastin Expression 
zwischen beiden Untersuchungsgruppen. Kollagen Typ II war in keiner der 
untersuchten Proben nachweisbar. Kollagen Typ III konnte verstärkt in der KS-
Kontrollgruppe bzw. vermindert in der OP-Gruppe nachgewiesen werden. Wie bereits 
erwähnt, blieb fraglich, ob diese Beobachtung verwertbar war, da in der OP-Gruppe 
nur drei Proben untersucht werden konnten. Eine mögliche Hypothese wäre, dass 
der verstärkte Kollagen Typ III Nachweis ein altersbedingtes Phänomen darstellt. 
Das Durchschnittsalter unserer KS-Gruppe lag bei 87,2 Jahren. Es war davon 
auszugehen, dass die untersuchten Proben dieser Gruppe altersbedingten 
Veränderungen unterlagen. Demnach könnte angenommen werden, dass Kollagen 
Typ III im Rahmen des Alterungsprozesses verstärkt exprimiert wurde. In der 
Zusammenschau aller Ergebnisse der Proben aus der direkten 
Spinalnervenumgebung erschien es jedoch plausibler, dass das gewonnene Material 
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nicht ausreichte, um eine gerichtete Aussage zu Proteinveränderungen der 
extrazellulären Matrix treffen zu können. Wir konnten zeigen, dass Kollagen Typ I, 
Typ III und Elastin Bestandteile der extrazellulären Matrix im Neuroforamen sind, 
valide Aussagen zu etwaigen Veränderungen deren Expression bei degenerativen 
Veränderungen waren allerdings aufgrund der zu geringen Probenverfügbarkeit nicht 
möglich. 
 
8.4 Limitationen der Arbeit 
Die hier vorgestellten Ergebnisse liefern eine wichtige Ergänzung zu den zahlreichen 
vorangegangen Untersuchungen. Einige Beobachtungen konnten bestätigt werden, 
wie die Zunahme von Kollagen Typ I in degenerativ veränderten Ligamenta flava. 
Andere Ergebnisse waren überraschend, wie der geringe Nachweis von Kollagen 
Typ II oder die Korrelationen zwischen dem Grad der Facettengelenksarthrose und 
der Expression von Kollagen Typ I und Elastin in der OP-Gruppe. Die Schwächen 
dieser Arbeit, welche die Aussagekraft der Ergebnisse beeinträchtigen können, 
werden im Folgenden diskutiert. Allen voran ist hier die geringe Stichprobenanzahl 
von zehn Proben-Sets pro Untersuchungsgruppe zu nennen. Die aufwendige 
Akquise humaner Proben und deren Analyse limitierte unsere Probenanzahl. Somit 
haben die dargestellten Ergebnisse häufig den Charakter einer Tendenz. Um valide, 
sichere Aussagen zur Proteinverteilung in der extrazellulären Matrix der untersuchten 
Strukturen treffen zu können, sind Untersuchungen mit größerem Stichprobenumfang 
notwendig. Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist der relativ große Unterschied des 
Durchschnittsalters beider Untersuchungsgruppen. Somit erfolgte der Vergleich 
unserer OP-Gruppe stets mit einer Kontrollgruppe, welche altersbedingten 
Veränderungen unterlag. Interessant wäre eine Gegenüberstellung von 
physiologischen, nicht degenerativ oder altersphysiologisch veränderten Kapsel- und 
Bandstrukturen sowohl mit degenerativ veränderten als auch mit altersbedingt 
veränderten Ligamenta flava und Facettengelenkskapseln. Die Gewinnung solcher 
physiologischer Proben stellt allerdings eine große, wenn nicht praktisch unmögliche 
Herausforderung dar. Neben Faktoren der Probandenselektion sind ebenfalls 
Limitationen der Methodik zu nennen. So scheiterte die Normalisierung der 
gemessenen Proteinlevel mit Hilfe eines housekeeping proteins (HKP). Alternativ 
wurde die total protein normalization gewählt – eine ebenfalls validierte und 
anerkannte Form der Normalisierung von Messergebnissen. So war auch ohne die 
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Verwendung von HKP eine korrekte Normalisierung der Messwerte möglich. Nicht 
zuletzt bietet das Verfahren der Elektrophorese mit anschließendem Western Blot 
und Immundetektion selbst eine Vielzahl von Fehlerquellen. (Ghosh et al. 2014; 
Reinard 2018) Mit Hilfe eines standardisierten Protokolls, welches konsequent auf 
alle Proben übertragen wurde, wurde in unseren Untersuchungen versucht, den 
Einfluss solcher Störfaktoren bestmöglich zu minimieren. 
 
Trotz der genannten Limitationen konnten wir einen relevanten Beitrag für das 
Verständnis von Degenerationsprozessen der Weichteile der LWS leisten. Einige 
Ergebnisse zeigten eher tendenzielle Veränderungen, anderen einen deutlichen 
Trend. Es sind weiterführende Untersuchungen notwendig, um die Rolle der 
extrazellulären Matrix von Band- und Kapselstrukturen und ihrer Veränderungen in 
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Lumbaler Rückenschmerz und chronischer lumbaler Rückenschmerz sind weit 
verbreitet und von gesamtgesellschaftlicher Bedeutung – neben Konsequenzen für 
den einzelnen Betroffenen entstehen hohe Kosten für Gesundheitssysteme und 
Volkswirtschaften. So groß wie die Bedeutung von lumbalem Rückenschmerz ist, so 
schwierig ist die konkrete Zuordnung der klinischen Beschwerden zu messbaren 
Pathologien. In der Mehrzahl der Fälle ist keine spezifische Ursache abgrenzbar – 
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man spricht von unspezifischem Rückenschmerz. Pathophysiologisch liegen vielen 
dieser Fälle funktionelle Störungen und degenerative Veränderungen verschiedener 
knöcherner und ligamentärer Strukturen zugrunde – unter anderem der 
Facettengelenke und Ligamenta flava. Die Bildgebung dieser Strukturen findet in der 
Regel unter statischen Bedingungen statt. Bildmorphologisch messbare 
Verdickungen zeigen häufig keine ausreichende Korrelation zur Klinik der Patienten. 
Es ist anzunehmen, dass die Entstehung und Ausprägung von lumbalem 
Rückenschmerz nicht allein auf eine makroskopische Volumenzunahme der 
umgebenden Strukturen zurückzuführen sind. Lassen sich demnach zusätzlich auf 
Proteinebene Veränderungen der extrazellulären Matrix zeigen und welche 
Implikationen für das funktionelle Gewebeverhalten lassen sich daraus ableiten? 
Zudem sind degenerative Veränderungen der genannten Strukturen zu einem 
bestimmten Maß physiologischer Teil des Alterungsprozesses. Welche 
Veränderungen sind im Rahmen eines normalen Alterungsprozesses zu werten und 
wo beginnen pathologische Veränderungen mit Krankheitswert? 
Ziel dieser Arbeit ist es, Veränderungen der Proteinzusammensetzung der 
extrazellulären Matrix von Strukturen zu messen, welche den Spinalkanal von dorsal 
und dorsolateral umgeben. Es sollen Rückschlüsse auf Veränderungen im 
funktionellen Verhalten der untersuchten Gewebe abgeleitet werden, 
Zusammenhänge zu degenerativen Veränderungen anderer Wirbelsäulenstrukturen 
untersucht und altersphysiologische pathologischen Veränderungen 
gegenübergestellt werden. So soll ein Beitrag zum besseren Verständnis der 
Entstehung von lumbalem Rückenschmerz geleistet werden. 
In unseren Untersuchungen wurden Ligamenta flava (LF) und Gelenkkapseln der 
Facettengelenke (FGK) betrachtet – gemeinsam begrenzen diese Strukturen einen 
Großteil des dorsalen und lateralen Spinalkanals. Zudem wurden Proben aus dem 
Foramen intervertebrale (FI) aus der direkten Spinalnervenumgebung gewonnen. 
Akquiriert wurden Proben der LF, der FGK und aus dem FI aus dem Segment 
LWK4/5 von zehn Patienten (Pat.), bei denen aufgrund degenerativer LWS-
Erkrankungen eine Indikation zur Dekompression und operativen Stabilisierung 
gestellt worden war. In der Kontrollgruppe wurden zehn identische Probensätze von 
Körperspendern gewonnen, sodass eine Gegenüberstellung von Veränderungen bei 
degenerativen LWS-Erkrankungen und altersphysiologischen Veränderungen 
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möglich war. Mittels Gelelektrophorese und Western Blot Analysen wurden alle 
Proben auf vier Zielproteine der extrazellulären Matrix untersucht: Kollagen Typ I, 
Typ II, Typ III und Elastin. Um Interaktionen zwischen degenerativen Veränderungen 
unterschiedlicher Wirbelsäulenstrukturen darzustellen, wurden die Ergebnisse der 
intraoperativen Proben mit dem Grad der Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann 
und dem Grad der Facettengelenksarthrose nach Fujiwara korreliert.  
Kollagen Typ I konnte ubiquitär in allen untersuchten Proben nachgewiesen werden 
und war in FGK und LF der operierten Pat. signifikant stärker exprimiert als in den 
Körperspender-Proben. Daneben war Elastin ebenfalls in allen untersuchten Proben 
nachweisbar. In den FGK der operierten Pat. war weniger Elastin nachweisbar als in 
den Körperspenderproben (nicht signifikant). Die Untersuchung der LF ließ keinen 
gerichteten Elastin-Expressionsunterschied zwischen beiden Gruppen erkennen. Das 
Verhältnis zwischen Kollagen Typ I und Elastin wurde mit Hilfe von Kollagen 
Typ I/Elastin-Quotienten verdeutlicht: sowohl für die Proben der FGK, als auch für die 
der LF waren die Quotienten der operierten Gruppe um eine Zehnerpotenz größer 
als die der Körperspender-Gruppe. Wir konnten demnach zeigen, dass es im 
Rahmen degenerativer LWS-Erkrankungen zu einem veränderten Verhältnis 
zwischen kollagenen und elastischen Fasern mit Überwiegen des Kollagenanteils 
kam. Die Hauptursache dafür war in unseren Untersuchungen die Zunahme von 
Kollagen Typ I. Die Dominanz kollagener Fasern in pathologisch veränderten FGK 
und LF könnte als Reaktion auf eine erhöhte Segmentmobilität bei degenerativen 
Veränderungen, insbesondere der Bandscheiben interpretiert werden. Der höhere 
Anteil kollagener Fasern und die damit einhergehende größere Stabilität der FGK 
und LF könnten zur Restabilisierung des Segments beitragen. Mittels 
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman waren für unsere Ergebnisse geringe bis 
mittelstarke positive Korrelationen für alle untersuchten Kollagentypen im LF und den 
FGK und eine mittelstarke negative Korrelation des Elastins im LF zum Grad der 
Bandscheibendegeneration nach Pfirrmann messbar. Da keine dieser Korrelationen 
signifikant war, kann nur mit Vorsicht eine Zunahme kollagener bei gleichzeitiger 
Abnahme elastischer Fasern bei zunehmender Bandscheibendegeneration postuliert 
werden. Die Korrelationen zum Grad der Facettengelenksarthrose nach Fujiwara 
waren inhomogen und ließen keinen sicheren Rückschluss zur Abhängigkeit der 
gemessenen Proteinveränderungen vom Grad der Facettengelenksarthrose zu. 
Kollagen Typ III war ebenfalls in allen untersuchten Proben exprimiert, allerdings 
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deutlich geringer als Kollagen Typ I. Sowohl in den FGK als auch in den LF konnten 
keine relevanten Expressionsunterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen 
gezeigt werden. Zu beachten gilt, dass der Vergleich der operierten Pat. mit einer 
Kontrollgruppe deutlich höheren Alters erfolgte. Daher kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass die Kollagen Typ III Expression in pathologischen FGK und LF 
Veränderungen unterlag, welche mit altersbedingten Veränderungen in deutlich 
höherem Alter vergleichbar waren. In Relation zu Veränderungen der Kollagen Typ I 
Expression erschienen diese jedoch von untergeordneter Bedeutung. Erwartete 
fibrocartilaginöse Veränderungen der intraoperativ gewonnen LF und FGK ließen 
sich in unseren Untersuchungen nur bedingt bestätigen. Kollagen Typ II konnte 
insgesamt nur in ca. einem Viertel aller Proben nachgewiesen werden. In den LF 
konnten keine Expressionsunterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden. In 
den FGK war in den Proben der operierten Pat. mehr Kollagen Typ II nachweisbar. 
Aufgrund der geringen Anzahl positiver Proben für Kollagen Typ II ist dieses 
Ergebnis aber allenfalls als Tendenz zu werten. Intraoperative Proben aus dem FI 
konnten nur in drei von zehn Probensätzen gewonnen werden, in der 
Körperspendergruppe enthielten alle Probensätze eine Probe aus dem FI. Wir 
konnten zeigen, dass Kollagen Typ I, Typ III und Elastin Bestandteile der 
extrazellulären Matrix des FI sind. Das gewonnene Material reichte aber nicht aus, 
um valide Aussagen zu Proteinveränderungen im Rahmen von Degeneration zu 
treffen. 
Zusammenfassend konnten wir einen Beitrag zum Verständnis von 
Proteinveränderungen in FGK und LF bei degenerativen Prozessen leisten. 
Insbesondere konnten wir zeigen, dass es im Rahmen degenerativer Veränderungen 
zu einer verstärkten Expression kollagener Fasern und deren Dominanz über den 
Anteil elastischer Fasern kam. Weitere Untersuchungen mit größeren 
Stichprobenumfängen sind nötig, um die komplexen Veränderungen der 
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11.1 Western Blot Membranen 
11.1.1 Ponceau S gefärbte Western Blot Membranen 




Abbildung 12 OP-Probe Nr. 4 und 13: Western Blot Membranen nach Ponceau S- Färbung   
 
 












Abbildung 16 OP-Probe Nr. 11: Western Blot Membranen nach Ponceau S- Färbung   
 
 






Abb. 3 OP-Probe Nr. 14:  Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung (außen links und außen rechts) 
 





1.2. Nicht im Text gezeigte Membranen der Proben der Körperspender-Gruppe 
 
Abb. 6 OP-Probe 16: Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung (2. und 3. von links) 
 






Abbildung 17 Körperspender-Probe 14/17 links: Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung 





Abbildung 18 Körperspender-Probe 14/17 rechts: Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung 
 
Abbildung 19 Körperspender-Probe 21/17 links : Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung, CAVE: 




Abbildung 20 Körperspender-Probe 21/17 rechts: Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung 
 
 




Abbildung 22 Körperspender-Probe 22/17 rechts: Western Blot Membranen nach Ponceau S-Färbung 
 




























11.1.2 Vollständige Western Blots für die Zielproteine Kollagen Typ I, Kollagen Typ II, 
Kollagen Typ III und Elastin 
1.3. Western Blots für Proben der OP-Gruppe 
 
 
Abbildung 25 OP-Probe Nr. 4:  Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 
LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale 
PAsup    PAinf     LFmed     LFlat          FI PAsup   PAinf      LFmed     LFlat       FI 














































↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 





Abbildung 26 OP-Probe Nr. 6:  Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 












































↖ Kollagen I ↖ Kollagen II 
↖ Kollagen III 
↖ Elastin 
PAsup         PAinf         LFmed        LFlat       PAsup       PAinf         LFmed        LFlat       
PAsup       PAinf         LFmed      LFlat       




Abbildung 27 OP-Probe Nr. 8:  Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 












































↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 
↖ Kollagen III 
↖ Elastin 
PAsup         PAinf          LFmed         LFlat       
PAsup         PAinf         LFmed       LFlat       




Abbildung 28 OP-Probe Nr. 10:  Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: 
Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 












































↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 
↖ Kollagen III 
↖ Elastin 
 PAsup       PAinf       LFmed      LFlat       FI 
 PAsup     PAinf     LFmed      LFlat        FI 




Abbildung 29 OP-Probe Nr. 11:  Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: 
Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 


















































↖ Kollagen I ↖ Kollagen II 
↖ Kollagen III 
↖ Elastin 
PAsup           PAinf          LFmed           LFlat PAsup     PAinf       LFmed      LFlat 
PAsup          PAinf         LFmed        LFlat 




Abbildung 30 OP-Probe Nr. 12, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 














































PAsup       PAinf         LFmed       LFlat PAsup    PAinf      LFmed      LFlat   





↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 





Abbildung 31 OP-Probe Nr. 13, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 

























































   PAsup           PAinf            LFmed              LFlat        PAsup          PAinf         LFmed         LFlat       
PAsup     PAinf       LFmed        LFlat       





↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 





Abbildung 32 OP-Probe Nr. 14, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 

























































PAsup         PAinf          LFmed         LFlat       PAsup       PAinf         LFmed      LFlat       





↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 





Abbildung 33 OP-Probe Nr. 15, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 














































PAsup            PAinf         LFmed           LFlat       PAsup          PAinf         LFmed         LFlat       
PAsup          PAinf         LFmed          LFlat       





↖ Kollagen III 





Abbildung 34 OP-Probe Nr. 16, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; kDa: Kilodalton, 
PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum flavum medial, 





















































PAsup      PAinf     LFmed   LFlat          FI 
   PAsup       PAinf       LFmed        LFlat            FI 
PAsup       PAinf        LFmed       LFlat          FI 





↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 




1.4. Western Blots für Proben der Körperspender-Gruppe 
 
 
Abbildung 35 Körperspender-Probe 12-17 links, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; 
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 
































PAsup    PAinf     LFmed     LFlat          FI 
PAsup      PAinf      LFmed     LFlat          FI 
PAsup      PAinf       LFmed      LFlat          FI 
PAsup       PAinf       LFmed       LFlat             FI 
↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 









Abbildung 36 Körperspender-Probe 12-17 rechts, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 


































PAsup      PAinf      LFmed      LFlat           FI 
PAsup        PAinf         LFmed       LFlat           FI 
PAsup     PAinf        LFmed       LFlat         FI 
PAsup      PAinf       LFmed      LFlat          FI 
↖ Kollagen III 









Abbildung 37 Körperspender-Probe 14-17 links, , Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 




































PAsup      PAinf        LFmed      LFlat            FI 
PAsup     PAinf     LFmed    LFlat        FI 




↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 





Abbildung 38 Körperspender-Probe 14-17 rechts, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 















































PAsup     PAinf    LFmed      LFlat       FI PAsup   PAinf   LFmed    LFlat    FI 





↖ Kollagen I 
↖ Kollagen II 





Abbildung 39 Körperspender-Probe 21-17 links, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; 
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 







































PAsup   PAinf      LFmed   LFlat        FI 
PAsup      PAinf    LFmed     LFlat         FI 
PAsup     PAinf     LFmed     LFlat        FI 





↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 





Abbildung 40 Körperspender-Probe  21-17 rechts, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 





































PAsup    PAinf     LFmed     LFlat         FI 
PAsup      PAinf      LFmed      LFlat         FI 
PAsup      PAinf      LFmed      LFlat            FI 
PAsup      PAinf       LFmed        LFlat            FI 
↖ Kollagen III 
↖ Elastin 
↖ Kollagen I 








Abbildung 41 Körperspender-Probe 22-17 links, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; 
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 
flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale 
 
PAsup              PAinf         LFmed       LFlat            FI  
    PAsup            PAinf         LFmed       LFlat            FI 
PAsup     PAinf       LFmed      LFlat          FI 






































↖ Kollagen III 





Abbildung 42 Körperspender-Probe 22-17 rechts, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 
Ligamentum flavum medial, LFlat: Ligamentum flavum lateral, FI: Foramen intervertebrale 
PAsup       PAinf       LFmed       LFlat             FI PAsup      PAinf         LFmed       LFlat           FI 
PAsup       PAinf      LFmed      LFlat          FI 








































↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 





Abbildung 43 Körperspender-Probe 26-17 links, Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und Elastin; 
kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: Ligamentum 
































PAsup        PAinf         LFmed       LFlat             FI PAsup        PAinf        LFmed       LFlat           FI 





↖ Kollagen III 





Abbildung 44 Körperspender-Probe 26-17 rechts, , Western Blots für Kollagen I, Kollagen II, Kollagen III und 
Elastin; kDa: Kilodalton, PAsup: Processus articularis superior, PAinf: Processus articularis inferior, LFmed: 












































PAsup        PAinf        LFmed        LFlat             FI PAsup      PAinf        LFmed       LFlat           FI 
PAsup     PAinf     LFmed      LFlat          FI PAsup      PAinf        LFmed      LFlat           FI 
↖ Kollagen III 
↖ Kollagen II 
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